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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Проблема аффективной патологии, особенно депрессивных состояний, имеет 
важное значение для клинической практики и теоретической психиатрии. Это обу- 
словлено прежде всего тем, что число депрессий в настоящее время значительно 
увеличивается: ими страдают по данным Всемирной организации здравоохране- 
ния (ВОЗ) около 5 % населения земного шара. Особенно значителен рост числа 
депрессивных состояний, достигающих 40—60 % всех психических заболеваний, в 
позднем возрасте. Некоторые авторы рассматривают депрессию как своего рода 
болезнь цивилизации, подчеркивая большую роль в ее возникновении стрессовых 
факторов. 

Депрессии могут возникать при эндогенных психозах, а также в результате 
соматических и церебрально-органических заболеваний, стрессовых воздействий. 
Особое значение в аффективной патологии имеет маниакально-депрессивный пси- 
хоз — в связи с чрезвычайной интенсивностью аффективных проявлений, повторя- 
емостью и продолжительным, нередко многомесячным характером мучительных 
болезненных состояний. 

Несмотря на значительное количество работ, посвященных клинике, диффе- 
ренциальной диагностике, патогенезу, лечению и профилактике депрессивных со- 
стояний, многие вопросы остаются либо не исследованными, либо чрезвычайно 
дискуссионными. Даже при диагностике самого депрессивного состояния в ряде 
случаев возникают определенные затруднения в связи со значительным увеличе- 
нием в последние годы атипичных, соматизированных, маскированных форм де- 
прессий. Недостаточно разработаны критерии нозологической дифференциации аф- 
фективных психозов. При этом обращается внимание главным образом на модаль- 
ность и интенсивность аффективных проявлений при депрессиях и в значительно 
меньшей степени — на их патогенетические механизмы. 

В связи с недостаточно разработанной патогенетической терапией организа- 
ция лечебных мероприятий при депрессивных состояниях, особенно при маниа- 
кально-депрессивном психозе, ограничивается применением только антидепрессан- 
тов, что приводит нередко к учащению депрессивных приступов, переходу их в 
противоположную маниакальную фазу, либо же к появлению стертых (сма- 
занных, скрытых) депрессий. 

В свете современных взглядов депрессивный аффект представляет собой одну 
из форм эмоционального реагирования человека, отличаясь от естественных эмо- 
ций значительно большей продолжительностью, интенсивностью и суицидальным 
риском, а также нередко сочетанием с рядом других психопатологических феноме- 
нов. Как и любое другое эмоциональное состояние, депрессия складывается из 
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двух компонентов: субъективного переживания отрицательного аффекта и симп- 
томов его выражения в поведении, мимике, жестах, определенных сдвигах во 
внутренней среде организма, которые зависят от конституционально-личност- 
ных особенностей индивида. В то же время при депрессии как патологическом 
состоянии человека следует учитывать и третий компонент — патогенетические 
механизмы, лежащие в основе заболевания, одно из проявлений которого — эмо- 
циональные нарушения. Именно эти механизмы и определяют, по нашему мнению, 
своеобразие депрессии (ее модальность, тяжесть, дополнительные психопатологи- 
ческие симптомы, характер течения и др.) в каждом отдельном случае, а также 
нозологическую специфичность депрессивных состояний. 

Следовательно, для понимания патогенеза и клинических особенностей, а 
также дифференциальной диагностики, лечения и профилактики аффективных пси- 
хозов весьма существенное значение имеет патофизиологический анализ всех про- 
явлений болезни у депрессивных больных. 

В монографии представлены материалы исследования ряда аспектов патоге- 
неза депрессивных состояний и прежде всего депрессивной фазы маниакально- 
депрессивного психоза с точки зрения современных представлений о физиологи- 
ческих механизмах эмоций и основных принципах саморегуляции организма. 
В основу работы положены результаты комплексных исследований церебральных 
и соматических процессов в их внутренней взаимосвязи и взаимозависимости, от- 
ражающих особенности сдвигов в системе нейрогуморальной регуляции в орга- 
низме больных маниакально-депрессивным психозом в период приступа и в пе- 
риод ремиссии. Ряд вопросов рассматривается в плане сравнительной характе- 
ристики депрессивного приступа МДП и реактивных, а также соматогенных 

депрессий, в возрастном аспекте у больных и в эксперименте на животных. 
На основе полученных данных предложены рекомендации по профилактике и 
лечению депрессий. 

Весь представленный материал является дальнейшим развитием учения 
В. П. Протопопова — П. В. Бирюковича и их учеников в области патофизиологии 
аффективных расстройств и прежде всего маниакально-депрессивного психоза. 

Выражаю сердечную благодарность моим сотрудникам по работе Л. С. Уше- 
ренко, Б. А. Запоточному, Л. А. Крыжановской, О. П. Угаровой, В. А. Юдину, 

Е. С. Котляр, Е. В. Бушинской, И. Д. Головой, Л. В. Пономаревой, Л. Н. Стро- 
гановой, вложившим свой труд и знания в формирование общего направления 
исследований, результаты которых положены в основу монографии. 


Вто 
дарессия, как 1 
Чися в Нераз 





ГЛАВА 1 








КЛИНИКА ДЕПРЕССИВНЫХ СОСТОЯНИЙ 
И ИХ ДИАГНОСТИКА 


КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕПРЕССИЙ 


В настоящее время уже не вызывает сомнения тот факт, что 
депрессия, как и любое эмоциональное состояние, всегда реализу- 
ется в неразрывном единстве церебральных и соматических изме- 
нений, причем последние относятся к категории не сопутствующих, 
а основных (наряду с церебральными). Положение о единстве це- 
ребральных и соматических сдвигов в организме предполагает не 
только сочетание психопатологических и соматических симптомов, 
но и определенную динамику их изменений на разных этапах раз- 
вития депрессивных состояний. Более того, в ряде случаев сдвиги 
в соматической сфере организма могут опережать появление пси- 
хопатологической симптоматики или же выступать на первом пла- 
не в клинической картине депрессии. 

Вот почему при установлении наличия у больного депрессив- 
ного состояния следует учитывать, что оно, как правило, проявля- 
ется в единстве нарушений психической активности, субъективного 
переживания отрицательного аффекта и соматовегетативных приз- 
наков. Это позволяет обнаружить депрессивное состояние у боль- 


сни по следующим наиболее часто встречающимся симптомам: 
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снижение витального тонуса, чувство повышенной утомляемости, 
слабости явления двигательного беспокойства, вплоть до развития 
ажитированного состояния или психомоторной заторможенности с 
возникновением субступорозных и ступорозных Е м 


мистическая настроенность, самоупреки, чувство вины, идеи само-_ 








обвинения и самоуничижения; Яповторные суицидальные мысли и 
стремление их осуществить; нарушение сна (бессоница или гипер- 
сомния) ;бпотеря интереса к своим обязанностям и профессио-_ 
нальной деятельности; моноидеизм, снижение способности к кон-_ 
центрации внимания, тру, НОСТИ. в переработке новой информации | 
и осуществления выбора: бснижение сексуального влечения, потеря 
массы тела, сухость во рту, запоры, нарушение менструального 
цикла, изменения артериального давления и частоты пульса. 

Наличие у больного хотя бы пяти из перечисленных групп 
симптомов в сочетании со всевозможными оттенками сниженного 
настроения при длительности болезни две-три недели и более яв- 
ляется вполне достаточным для диагностики депрессии. 








Более значительные диагностические трудности возникают при 
установлении генеза депрессивных состояний и при их нозологи- 
ческой классификации. Несмотря на относительную простоту пси- 
хопатологической структуры депрессивных состояний, описано боль- 
шое количество разных их клинических форм, существенно отли- 
чающихся друг от друга. Многообразие форм депрессии представ- 
ляет собой, с одной стороны, клиническое выражение разных 
степеней психического рассторойства, а с другой — отражает раз- 
нообразие причин, их вызывающих. В связи с этим при диагности- 
ке и лечении депрессивных состояний не следует ограничиваться 
только феноменологической характеристикой синдрома — сущест- 
венно важным является также установление в каждом из клини- 
ческих случаев этиологических факторов и патогенетических меха- 
низмов аффективных нарушений. 

этом плане представляет интерес нозологическая классифи- 
кация депрессивных состояний, предложенная П. Килгольцем 
[307], согласно которой все депрессивные состояния разделяются 
на следующие основные группы: соматогенные (органические и 
симптоматические), эндогенные (шизофренические, циркулярные, 
периодические, инволюционные) и психогенные (невротические, 
реактивные и связанные с истощением). 

Особое значение среди указанных аффективных заболеваний, 
учитывая тяжесть субъективных переживаний и соматических на- 
рушений, многократные рецидивы и многолетнее течение, а также 
постоянную угрозу суицида, совершаемого больными, имеет, бе- 
зусловно, маниакально-депрессивный психоз. 

Современное представление о маниакально-депрессивном психо- 
зе (циркулярном помешательстве, циркулярном психозе, циклофре- 
нии, циклотимии) как о самостоятельной нозологической форме 
было создано Е. Крепелином в конце ХХ — начале ХХ в. Выд- 
винув в 1899 г. концепцию, согласно которой периодически возни- 
кающие мания и депрессия являются проявлениями одного и того 
же заболевания, Е. Крепелин [313] подчеркивал циркулярный или 
интермиттирующий характер его течения с закономерной в той 
или иной последовательности сменой маниакальных и депрессив- 

ных состояний и светлыми промежутками между фазами (присту- 
пами), отсутствие слабоумия, независимо от длительности болез- 
ни, и большую роль в развитии психоза патологической наслед- 
ственности. 

Весьма характерной для депрессивных состояний в рамках ма- 
никально-депрессивного психоза (МДП) Е. Крепелин считал триа- 
ду симптомов — тоскливое настроение, умственно-речевое тормо- 
жение, двигательную заторможенность, в выраженных случаях до- 
ходяшую до степени меланхолического ступора. Соответственно для 
мании указанная триада выглядела следующим образом — повы- 
шенное, веселое, жизнерадостное настроение, умственно-речевое 
и двигательное возбуждение. 


В ряде случаев депрессивные состояния по своей психологичес- 
кой структуре не укладываются в прокрустово ложе классиче- 
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ской триады. В таких случаях говорят о смешанных состояниях, 
механически перемещая и смешивая симптомы триады мании и 
депрессии. Однако в действительности смешанные состояния наб- 
людаются, по-видимому, лишь при переходе МДП из одной типич- 
ной фазы в другую (мании в депрессию или наоборот). Чаще же 
клиническая картина фаз, особенно депрессивных, носит настоль- 
ко атипичный характер, что представить ее психопатологическую 
структуру с позиции триады довольно трудно. Это имеет большое 
значение еще и потому, что, согласно нашим клиническим наблю- 
дениям и многочисленным данным литературы [42, 309, 122, 3, 5, 
32, 79, 138, 117, 234, 60, 367 и др.], атипичных форм циркулярной 
депрессии значительно больше, чем классических. 

По мнению Я. П. Фрумкина [227, 228], атипичность протекания 
маниакально-депрессивного психоза следует объяснить нескольки- 
ми причинами: особенностями препсихотической личности, присое- 
динением психогений, возрастом больных, органическим пораже- 
нием мозга (атеросклероз, нейроинфекции, олигофрении и др. и, 
наконец, соматическим состоянием (постинфекционная слабость, 
истощение и т. п.). Существенное влияние на симптоматику деп- 
рессии оказывают и перенесенные в прошлом соматогенные и пси- 
хогенные заболевания — по типу следовых реакций [229]. 

Клиническое многообразие симптоматики депрессивных фаз оп- 
ределяется и разными типами течения маниакально-депрессивного 
психоза. Различают монополярное течение, при котором повторя- 
ется лишь одна какая-либо фаза — депрессивная (чаще) или ма- 
ниакальная; биполярное, при котором мании и депрессии череду- 
ются; сдвоенное, когда одна фаза сменяет другую и лишь затем 
развивается ремиссия; смешанное, при котором одновременно су- 
ществуют симптомы и мании, и депрессии. 

По нашему мнению, выделение двух основных типов течения 
МДП — монополярного или биполярного —в значительной мере 
условно, так как вне наблюдения психиатров в большинстве слу- 
чаев остаются субклинические (в основном висцеровегетативные) 
и мягкие, нерезко выраженные аффективные сдвиги у больных в 
период ремиссии. 

Значительное изменение клинической картины депрессивных 
состояний, появление в последние годы широкого спектра стертых, 
скрытых, редуцированных депрессий следует, по-видимому, объяс- 
нить разнообразными социальными, культуральными и иными 
влияниями и особенно распространением и далеко не всегда адек- 
ватным употреблением большого числа транквилизаторов и анти- 
депрессантов как в поликлинической практике, так и в целях са- 
молечения. Г. Я. Авруцкий [3, 5] подчеркивает, что применение 
психотропных средств в связи с ослаблением витальности эндоген- 
ных депрессий, уменьшением их глубины и переводом типичных 
фаз в вялотекущие варианты, создает предпосылки к возникнове- 
нию на фоне стертых депрессий других психопатологических обра- 
зований. Во всех этих случаях клинические проявления депрессии 
отступают на задний план, а состояние больного определяют раз- 
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нообразные соматические и соматовегетативные нарушения («мас- 
а также отметить, что сокращение длительности присту- 
па депрессии под влиянием антидепрессантов приводит, по нашим 
данным [32, 34], к укорочению сроков ремиссии, вследствие чего 
нередко общая продолжительность болезненного состояния (при 
периодическом течении психоза) остается примерно такой же, как 
и до лечения антидепрессантами; в других случаях более легкое 
протекание приступа благодаря положительному действию анти- 
депрессанта может оказаться длительнее, чем без его применения. 
Под влиянием антидепрессантов утрируется циркулярность в про- 
явлении психоза либо впервые возникает противоположная фаза 
(при периодических формах депрессии и некоторых других ее ва- 
риантах). 

Указанные выше факторы способствуют, согласно данным лите- 
ратуры, появлению разных вариантов клинической картины цирку- 
лярной депрессии. Так, выраженная идеаторная и моторная затор- 
моженность (до субступора) может придавать депрессии катато- 
ноподобный фасад. Выраженные сенестопатические, парестетичес- 
кие и ипохондрические симптомы окрашивают клиническую 
картину депрессии «невротическими» признаками, характерными 
для паранойяльной ипохондрии. Разными авторами описана также 
возможность преобладания бреда осуждения, обвинения, презре- 
ния, над такими характерными для депрессии бредовыми идеями, 
как самообвинение и самоуничижение. 

Т. Ташев [367], анализируя логические противоречия, нередко 
встречающиеся в высказываниях депрессивных больных, и их по- 
ведение, описывает следующие 12 клинических парадоксов. 

1. Больной «здоров». Речь идет о случаях психотических деп- 
рессий, когда у больных имеются бредовые идеи виновности или 
обнищания. В этих случаях они считают себя не больными, а ле- 
нивыми, вялыми, с давних пор глупыми и бездарными или же 
преступно одаренными. 2. Больной представляется соматически 
больным. Речь идет о больных с соматическими проявлениями 
депрессии, посещающих соматические клиники, где депрессивное 


покоя и превосходства. 5. Больной бесчувствен. Речь идет о явле- 
нии психической анестезии. Однако в действительности обнару- 
живается не бесчувственность, а отсутствие положительных эмо- 
ций при сохранности отрицательных. 6. «Невиновный виноват». 
Депрессивный больной страдает чувством неполноценности, счи- 
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тает себя ничтожным. Вместе с тем он считает себя еще и винов- 
ным, например, по отношению к близким, или, если он верующий, 
грешником. Это приводит к суицидальным попыткам. По наблюде- 
ниям автора, 51 % таких больных имеют суицидальные мысли, 
39% осуществляют суицидальные попытки; 29% этих больных 
позднее все же кончают жизнь самоубийством. 7. «Желающий 
смерти боится ее». Это те случаи, когда больной с депрессией тос- 
кует о смерти и вместе с тем у него может быть панический страх 
перед болезнями (это бывает, в частности, в случаях ипохондри- 
ческой депрессии). Ипохондрия и суицидальные намерения могут 
быть приняты за истерическую ажитацию. 8. «Считающий себя не- 
полноценным требует любви и уважения». Принято считать, что 
эгоизм и депрессия исключают друг друга. Однако именно эгоизм 
проявляется в том, что больной внимательно следит за поведением 
близких и, если ему кажется, что они уделяют ему недостаточно 
внимания, то считает, что он в тягость им. Если же они проявля- 
ют подчеркнутую заботу о нем, он начинает думать, что близится 
его конец и близкие желают, чтобы он оставил о них хорошую 
память. 9. «Знающий не может дать себе совета». Больной днями 
раздумывает, почему и что случилось с ним, как случилось, что 
он должен сделать, чтобы вывести себя из этого состояния. 
10. «Подавленный, удрученный и агрессивен». Депрессия часто 
приводит к суицидам, совершаемым больными, когда они считают 
себя смертельно виновными. Иногда больной убивает и своих близ- 
ких «из жалости», чтобы им избежать с ним дальнейших мучений. 
Агрессия может проявляться и как реакция на успокаивающие 
слова. 11. «Могущий не может». Интересное проявление наблюда- 
ется у больных пожилого возраста, когда они жалуются, что не 
могут совершать элементарных, бывших для них привычными 
действий (умываться, причесываться и т. п.). Часто речь идет о 
невозможности осуществления организмом ряда физиологических 
функций (не могут мочиться, спать, кровь не идет по сосудам, 
сердце не работает и др.). Вместе с тем все эти действия ими вы- 
полняются. 12. «Смертный бессмертен». Для страдающих смерть 
представляется избавлением, однако депрессивный больной счита- 
ет, что ему в этом «благодеянии» отказано. «Он будет бессмерт- 
ным, но не для радости и наслаждения, а для мучений». 

Для характеристики главных структурных параметров психо- 
патологической картины циркулярной депрессии как качественно 
особого синдрома предлагаются разные сочетания признаков, что 
нашло отражение в классификациях различных вариантов этого 
патологического состояния. 

Так, Вайтбрехт [42] подчеркивает важное значение для ди- 
агностики депрессии в рамках МДП таких существенных, по его 
мнению, симптомов, как патологически измененный аффект; пер- 
вичное чувство вины; витальная тоска, которая носит устойчивый 
характер и мало поддается внешним влияниям; утрата эмоцио- 
нального резонанса; суточные колебания психического состояния; 
соматовегетативные изменения. 
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Ю. Л. Нуллер [138] среди симптомов, наиболее в ыы 
ющихся при депрессии, выделяет измененное т склй- 
вое или тревожное), двигательную и психическую заторможен- 
ность, снижение интересов и уровня побуждений, идеи уд 
лоценности, суицидальные тенденции, ауто- и соматопсихическую 
деперсонализацию, суточные колебания самочувствия, нарушение 
сна, потеря аппетита и ряд других вегетосоматических про- 
явлений. 

По мнению О. П. Вертоградовой и соавт. [56], В. М. Волоши- 
на [63], Ю. А. Каргапова [98], структуру депрессий определяет 
разное соотношение компонентов триады психических нарушений 
(в аффективной, идеаторной и моторной сферах). Авторы выделя- 
ют три основных компонента аффективного звена депрессивного 
синдрома: тоскливый, тревожный и апатический, а также соответ- 
ствующие им идеаторные и моторные компоненты. : 

Многие исследователи подчеркивают автономность эндогенной 
депрессии, т. е. устойчивость ее к воздействию средовых факторов; 
отгороженность больных от социальных контактов; угнетение у 
них различных функциональных систем (например, когнитивной, 
мотивационной, двигательной); расстройство циркадного ритма; 
соматические нарушения (потеря аппетита, запоры и др.); большую 
или меньшую выраженность нарушений телесных ощущений (от 
ипохондрических переживаний до синдрома Котара); расстройст- 
ва восприятия пространства, времени и связи с миром; фазность 
течения заболевания. 

А. Б. Смулевич и соавт. [198] отмечают, что преобладание 
в клинической картине одного из трех основных компонентов синд- 
рома — собственно тимопатического, тревоги или ажитации, идеа- 
торной и моторной заторможенности — наблюдается лишь при тя- 
желых депрессивных состояниях. Более. легкие депрессии харак- 

теризуются рудиментарностью тимопатических нарушений, нося- 
щих характер «гипотипических» или «дистимических» расстройств. 

По мнению Е. А. Григорьевой [71] и В. М. Шаманиной [241], 
собственно депрессивная симптоматика отражает не столько нозо- 
логическую принадлежность заболевания, сколько общепсихопато- 
логические закономерности, связанные с тяжестью состояния. Чем 
слабее выражен отрицательный аффект, тем меньше количество 
достоверных признаков, определяющих его нозологию. Противо- 
положной точки зрения придерживается Килгольц [309]. Он под- 
черкивает диагностическое значение сочетания трех наиболее су- 
щественных, по его мнению, компонентов депрессивного синдрома: 
потерю интересов, потерю энергии и способности находить удо- 
вольствие в чем-либо. Первые два позволяют дифференцировать 
депрессию с тревогой от первичной тревоги (при последней боль- 
ные крайне редко жалуются на потерю интересов и энергии). По 
клинической картине Килгольц выделяет четыре основные формы 
депрессий: с тоской и подавленностью, с тревогой и ажитацией, 


апатические формы и ларвированные состояния с нейровегетатив- 
ной и психосоматической симптоматикой. 
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Е. С. Авербух [1], Ю. Л. Нуллер [138], В. П. Ефименко [86] 
считают, что наиболее типичными являются следующие синдромы 
циркулярной депрессии: меланхолический, тревожно-депрессивный, 
депрессивно-ипохондрический, астено-депрессивный, деперсонали- 
зационно-депрессивный и навязчиво-депрессивный. 

С. Г. Жислин [87] выделяет «классическую» депрессию, деп- 
рессию с навязчивостью и элементами тревоги, депрессию с явле- 
ниями выраженного соматического отягощения. Р. А. Наджаров 
[134] считает наиболее типичными меланхолию (простую депрес- 
сию), ажитированную депрессию, анестетическую депрессию, при 
которой на первый план выступает депрессивная деперсонализа- 
ция и дереализация, ипохондрическую (сенестопатическую) деп- 
рессию, депрессию с навязчивостью. Т. Н. Морозова [133] описы- 
вает шесть типов депрессии: гипотимическую; неврозоподобную с 
явлениями навязчивости; сенестопатическую; с явлениями психи- 
ческой анестезии; с деперсонализацией и дереализацией; ажити- 

рованную с инволюционной патопластикой. И. И. Лукомский [126] 
разделяет циркулярную депрессию на две формы — типичную и 
атипичную с рядом включений (кататоническими, онейроидными, 
ипохондрическими, галлюцинаторными, бредовыми, навязчивыми 
и др.). Перечень классификаций психопатологических образований 
при депрессивной фазе маниакально-депрессивного психоза можно 
было бы продолжить. Однако и так ясно, что ни классическая 
триада, ни более новые структурные характеристики не могут 
охватить всех клинических вариантов циркулярной депрессии. 

Одной из причин многообразия описанных типов депрессии яв- 
ляется, по нашему мнению, недостаточный учет стадии развития 
очередной фазы маниакально-депрессивного психоза, ее психопато- 
логической динамики и внутренних связей между отдельными 
симптомами. Если рассматривать организм как активную откры- 
тую функциональную систему, в которой все процессы тесно взаи- 
мосвязаны, то и при патологическом состоянии закономерен поиск 
решающих нарушений взаимодействия ее элементов. Совершенно 
очевидно, что какой-либо произвольно взятый параметр в деятель- 
ности организма позволит в лучшем случае установить лишь тен- 
денцию в характере перестройки ее системной организации при 
адаптации к новым условиям. Только изучение главных и специ- 
фических сдвигов, а не любых изменений при патологическом 

процессе дает возможность выяснить механизмы возникновения и 

развития болезни. Следует полагать, что рассмотрение в этом пла- 

не психопатологической симптоматики в развитии, т. е. от началь- 
ных явлений до их формирования в выраженную картину депрес- 
сии, позволяет выявить главные и специфические признаки, про- 
ходящие «красной нитью» сквозь весь приступ болезни и отражаю- 
щие какие-либо определенные и существенные патофизиологи- 


ческие сдвиги в организме, свойственные данному заболе- 
ванию. 


В этом аспекте известный интерес представляет анализ дина- 
мической структуры депрессии при маниакально-депрессивном пси- 
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хозе, проведенный Т. Ф. Пападопулосом [147, 148]. Им описаны 
следующие стадии развития депрессии. з 
Дистимико-дисбулическая стадия является первой и наиболее 
легкой степенью депрессивного приступа. Болезненные расстройст- 
ва ограничиваются соматовегетативными нарушениями и измене. 
нием самочувствия в виде своеобразного снижения общего тонуса, 
часто с астеническими явлениями. Одним из первых признаков яв- 
ляется нарушение сна (трудность засыпания, неспокойный сон с 
неприятными сновидениями и частыми пробуждениями). Снижает- 
ся аппетит, проявляется склонность к запорам, возникает ощуще- 
ние телесного дискомфорта в виде тяжести в области сердца, го- 
лове, гиперестезии, нередко появляется плаксивость. Снижение то- 
нуса характеризуется больными как вялость, лень, апатия, безво- 
лие, бессилие, затруднение физической и умственной деятельности. 
Отсутствует, как правило, дифференцированное чувство тоски или 
тревоги. Однако депрессивная окраска расстройства уже проявля- 
ется в ослаблении эмоционального контакта, ослаблении или 
утрате способности радоваться, веселиться, в склонности к песси- 
мизму. Больные продолжают свою обычную деятельность (физи- 
ческую и умственную), но при этом прилагают особые усилия. 
Клинически важной является тесная связь самочувствия с суточ- 


ным ритмом (улучшение к вечеру). Отсутствие чувства тоски или 
тревоги определяет отнесение этого состояния к продромальным 
расстройствам. 

Таким образом, для самой легкой ст 
сии характерны соматовегетативные р 
тального тонуса и суточные колебания 

Для следующей циклотимической с 


епени циркулярной депрес- 
асстройства, снижение ви- 
самочувствия больных. 

тадии депрессии типичным 


чальной стадией (соматические ра 
умственной и физической деятельност 
чувствия), эта стадия вместе с тем от 
тивному состоянию больных, и по их 
ниям и поведению. Многообразные 
депрессии сводятся к тягостному самоч 
форт), притуплению эмоционального 
побуждений к деятельности (апатия, ра 
симистические суждения больных 
опасений, во многом основанных 

беспокойство за свое соматическо 


сстройства, затруднения в 
и, суточные колебания само- 
личается от нее и по субъек- 
внешнему виду, высказыва- 

субъективные проявления 
увствию (телесный диском- 
реагирования, отсутствию 


измененности, несостоятельности. 

Таким образом, для циклотимической 
лее типичными симптомами являются 
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аффективные расстройства, ослабление витальных стимулов (по- 
буждений) и значительные соматовегетативные нарушения. Суточ- 
ные колебания самочувствия и сохранность способности сопостав- 
лять переживаемое тягостное состояние с общей и собственной 
нормой, со своим самочувствием еще накануне вечером могут объ- 
яснить характер жалоб больных и делают понятным их сверхцен- 
ные трактовки, опасения, фобии. Об этом свидетельствует и об- 
ращение многих больных за помощью, критическая оценка ими 
своего состояния или, по крайней мере, признание возможности 
болезни, согласие на лечение и т. д. 

Следующая стадия циркулярной депрессии выражается симп- 
томами, характерными для классической меланхолии без устойчи- 
вого бреда. Больные жалуются на мучительное чувство тоски, тре- 
воги или их сочетание; указывают на отсутствие чувств, ощуще- 
ние окаменелости, безысходности. Как правило, суточные колеба- 
ния состояния больных уже не обнаруживаются. Осмысление 
больным дистанции между его прежним «Я» и наступившим ка- 
чественным изменением соматопсихического самочувствия резко 
затруднено. Вместе с дезактуализацией всего того, что не входит 
в субъективный мир страдания, начинается и дезактуализация 
прежнего «Я». Сверхценные идеи временами перерастают в бре- 
довые утверждения. 

Психопатологические особенности депрессии, позволяющие от- 
носить ее к тому или иному клиническому варианту, выступают 
на этом этапе наиболее отчетливо. Может быть выделена тоскли- 
вая депрессия с витальной тоской и психомоторной заторможен- 
ностью, тревожная и анестетическая депрессии. 

Дальнейшее углубление депрессии сопровождается развитием 
устойчивых бредовых идей с самообвинением и осуждением, бре- 
дом разорения, ипохондрическими явлениями. В сознании боль- 
ного наступает трагедийная «ясность». Осознание больным дис- 
танции между прежним его «Я» и переживаемым состоянием ис- 
чезает. Бредовые состояния в своей цельности и множественными 
своими проявлениями выражают наступивший переворот в само- 
сознании больного: прежнего «Я» нет ни теперь, ни в прошлом, 
ни в будущем. Внешний мир недоступен больному. Всякая нор- 
ма (здоровье, полноценность, способность жить среди людей) 
остается для него, как он полагает, вне досягаемости. Своим при- 

сутствием среди людей он только может мешать им, он и раньше 
был неполноценным, нездоровым, грешным. Всеобщее презрение, 
смерть от болезни, изоляция или наказание — единственно возмож- 
ная и заслуженная, по его мнению, перспектива. 

Дальнейшая динамика психопатологических расстройств может 
привести к разным вариантам меланхолической парафрении. Их 
своеобразие заключается в полном отсутствии критики; бредовые 
идеи утрачивают оттенок сверхценности; типичны стойкость И 
фантастичность их содержания нигилистического характера. 

Описанный выше процесс психопатологических изменений при 
развитии приступа депрессии показывает, что наиболее устойчи- 
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выми симптомами циркулярной депрессии, наблюдаемыми на всех 
этапах ее развития, являются соматовегетативные нарушения и 
изменения витального тонуса, а также тягостный аффект и суточ- 
ные колебания самочувствия. Причем все перечисленные симптомы 
циркулярной депрессии находятся в тесном единстве. Акцент на 
каком-либо одном из указанных симптомов и разная Степень а 
раженности остальных могут придать своебразие тои ИЛИ ИНОЙ 
клинической форме депрессии («скрытой» или «вегетативной», цик- 
лотимической, простой и бредовой). 

Таким образом, наиболее существенными в развитии депрес- 
сивного приступа являются следующие моменты. Во-первых, воз- 
никновение на начальном этапе изменений самочувствия и виталь- 
ных стимулов, т. е. усугубление и отражение в психике больных 
соматовегетативных нарушений, имевшихся у них в ремиссии. Во- 
вторых, лишь дальнейшее нарастание соматического неблагополу- 
чия (похудание, анорексия, упорные запоры и др., затруднения в 
физической и умственной деятельности, слабость, ощущения сжа- 
тия и тяжести в области сердца и голове и др.) при снижении 
витальных стимулов по мере углубления депрессивного состояния 
приводит вначале к недостаточно дифференцированным, а затем к 
выраженным аффектам тоски, тревоги или психической анестезии. 
В легких же случаях приступ МДП может ограничиваться только 
соматовегетативными нарушениями. Следовательно, клинические 
наблюдения, проведенные Т. Ф. Пападопулосом, свидетельствуют, 
по-видимому, о существенной роли в патогенезе МДП не только 
церебральных, но и соматических сдвигов. 

На выраженные церебральные и соматовегетативные наруше- 
ния при МДП, которые проявляются во внешнем облике, поведе- 
нии, характере речевого контакта, жалобах больных, обращали 
внимание и другие авторы, представившие яркие клинические опи- 
сания депрессивных состояний [313, 210, 42, 142, 1, 89, 79, 34, 197, 
138, 235, 60, 228, 367 и др.]. 

Так, при меланхолическом синдроме (простой депрессии) прив- 
лекает внимание общий вид больного: застывшая фигура с вы- 
ражением полной безнадежности во всем облике — опущенные 
плечи, беспомощные руки. Больной часами и днями неподвижно 
сидит на одном и том же месте в согбенной позе с опущенной го- 
ловой, сдвинутыми вместе коленями, прижатыми к туловищу ру- 
ками, стараясь занять как можно меньше места. Цвет кожных 
покровов бледный, руки холодные, синюшные. Кожа сухая, не- 
редко шелушится, отделение пота задержано. Характерно лино 
больного — бледно-серые кожные покровы, иногда с синюшным 
оттенком в области носа. Тургор кожи бывает резко понижен, не- 
редко дряблая и морщинистая кожа свисает. Брови сдвинуты к 
переносице и принимают своеобразное косое положение — обычно 
внутренний их угол приподнят, а наружный конец опущен. Вслед- 
ствие длительного сокращения лобных мышц на лбу обрисовыва- 
ЕК фигура, напоминающая букву омега. Нередко у больных по- 
является складка Верагута, которая возникает в связи с углооб- 
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разным изгибом линии брови на границе своей внутренней трети, 
что в свою очередь подтягивает вверх и несколько назад внутрен- 
нюю треть века. Выражение лица страдальческое, молящее о 
помощи. 

Довольно характерен плач меланхоликов. Лицо остается су- 
хим, слез нет. Больные судорожно всхлипывают, мимика их совер- 
шенно идентична плачущей, но настоящего плача не получается, 
поскольку глаза не увлажняются и по лицу не текут слезы. В 
пре. других случаях больные совсем не плачут. Они только как бы 

застывают в своей мучительной тоске. Глазные яблоки, оставаясь 





ты сухими, теряют свой блестящий оттенок. Нередко у больных воз- 
г никают конъюнктивиты. Мигательные движения редки, глаза опу- 
ных щены вниз или глазные оси направлены в пространство, больной 
‚ Вс. не следит глазами за происходящим вокруг него («глаз меланхо- 
тол. лика»). Веки обычно опущены, глаза полузакрыты. Мышечный 
ИЯ В тонус лица расслаблен, нижняя челюсть опущена, углы рта свиса- 
сжа- ют, носовые складки сглажены. Вследствие уменьшения слюноот- 
Сении деления слизистая оболочка рта сухая, язык сухой и обложен, 
ЯНИЯ нередко опухший, с трещинами и фулигинозным налетом. Наблю- 
ем к даются и трещины на губах. Дыхание больных поверхностное, дви- 
еЗиИ. жения грудной клетки почти незаметны, время от времени поверх- 
ЛЬКО ностное дыхание прерывается глубокими вздохами и стонами. 
ские Больные выглядят постаревшими, у них отмечается повышенная 
уют, ломкость ногтей, выпадение волос, значительное снижение массы 
КО тела, замедление пульса, запоры, у женщин — нарушение менст- 
руального цикла, часто аменорея. Аппетит, как правило, отсутст- 
й вует. Пища — «как трава», больные едят после уговоров, через 
а силу. Характерны расстройства сна, проявляющиеся в бессонице, 
еде- неглубоком сне с частыми пробуждениями или расстройством чув- 
али ства сна — больным кажется, что они вообще не спали или лишь 
пи, дремали несколько минут, в то время как сон мог длиться не- 
197, сколько часов. 
Речь больных тихая, едва слышимая, односложная; голос мо- 
рив- нотонный. Обычно больные ни о чем не спрашивают, отвечают на 
ВЫ" вопросы после длительной паузы. При выраженной меланхолии 
зные больные испытывают гнетущую беспричинную тоску, их ничто не 
ужо радует. Как правило, при расспросе больные отмечают, что эта 
* ГО" тоска отличается от обычного ситуационно обусловленного горя 
} у или печали, но чем именно — они не могут объяснить, и хотя мно- 
[ ох гие из них пытаются связать свою подавленность с внешними фак- 
К, Торами, тем не менее они сами отмечают, что приятные известия 
в 10 или события существенно не изменяют настроения. Этот признак 
ли и витальности отличает эндогенную депрессию от ситуационно обус- 
и, ловленной печали. В более тяжелых случаях больные указывают 
т, я к на локализацию тоски в области сердца (местоположение трево- 
и о ги — за грудиной). Она воспринимается ими как ощущение сжи- 
т, мания, сдавливания, иногда резкой щемящей боли. Нередко воз- 
се, никает также ощущение холода в руках и ногах, головная боль, 
р шум и тяжесть в голове, вялость и слабость во всем теле. На всех 
5% 06° 15 








переживаниях больных лежит печать безысходности, непоправи. 
мости. Все прошлое и настоящее предстает в мрачном свете. Мучи. 
тельное чувство вины и собственной неполноценности, гнетущая 
тоска, чувство безысходности нередко способствуют возникнове. 
нию депрессивного бреда (виновности, греховности, самоуничиже- 
ния) и суицидальных мыслей. Моторное торможение при тяжелой 
меланхолии может достигать степени полной обездвиженности 
(депрессивный ступор). В этих случаях больные обычно совершен- 
но перестают отвечать на вопорсы, не реагируют на внешние раз- 
дражители. 

У больных с тревожно-меланхолическим синдромом наряду с 
отчетливым идеаторным торможением, мучительным аффектом 
тоски в клинической картине временами, в виде кратковременных 
эпизодов, возникает чувство беспричинной тревоги. В такие мину- 
ты на лице появляется напряженное выражение, губы сжимаются, 
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глазные щели и зрачки расширяются. Больной молчит или же из- ва ЫоротО ИСТОЩеЙ 
редка выдавливает сквозь стиснутые зубы отдельные мучительные ини зыраженное замедл 
стоны. Иногда указанное состояние может перейти в меланхоли- ще дальней 
Й дальненшее 
ческий взрыв (гарёиз те!апсвосиз) с бурным аффектом ужаса и итемжно-деп 
отчаяния, больные громко кричат, рыдают, рвут на себе одежду, аанния 
волосы, калечат себя, заламывают руки, кусаются, бьются головой о З Моторная | 
об стенку, катаются по полу и др. Несмотря на то что у больных Ща Тнетущее 
с тревожно-меланхолическим состоянием замедление темпа речи т о ево 
может достичь степени мутизма, их все же можно отличить от т М Ска `й 
меланхоликов по ряду внешних признаков: по напряженному 1 у ‚Вод 
блестящему взгляду, застывшей напряженной мимике, но без вы- о В ва фоне 
раженной скорби, и т. п. Если такой больной произносит хотя бы т С ущ 
неколько слов, они вырываются с усилием, как бы преодолевая ед, чт 
препятствие, в то время как при меланхолии каждое слово про- м. у НЫХ а 
повитСя медленно и монотонно. При лабораторных исследовани- м а МАНИ 
ях у больных с тревожно-меланхолическим состоянием обнаружи- О м х. ы 
ваются повышение вегетативного т Же Да сеи 
и сосудистого тонуса выброс ма А 
катехоламинов в кровь и др. (см. гл. 3). “ о т - 
некоторых случаях психическая заторможенность по срав- м аа 
нению с другими компонентами депрессивного синдрома, включая А ь 10 | 
моторную заторможенность, может быть чрезмерно вы ажена. и м о 
Распознавание депрессии У таких больных (ча р с о и 
ся в позднем возрасте) бывает затрудненным о о т \ к. У м 
чатление псевдодементных — бросается в. ея НЙ в м. бо Ц 
растерянность, дезориентировка, невозможность = — оо и 1 о 
мацию о болезненных пережив < лучи инфор у Ди’ $ к 
аниях и изменении настроения м 
ошибки в простых арифметически й : чм х 
особенно старше 60 лет у казанна, имииях, У некоторых” лиц, а ом 
Я симптоматика настолько вы- М о 
а что возникает вопрос о наличии грубого органического & т ‚| м и 
заболевания головного мозга. Подобный характер депрессии в Ах о и 
старческом возрасте представляет собой важную проблему из-за А. ы т 
опасности смешения аффективных нарушений с явлениями демен- № мА ИА ) 
ции. Однако обычно внимательный анализ клинической картины и и Ам 
позволяет выявить другие признаки депрессии (относительно ост- и ы | 
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рое развитие симптоматики, приступы аффективных нарушений в 
анамнезе, субъективное переживание несчастья, соматовегетатив- 
ные нарушения и др.). Кроме того, наблюдается расхождение 
между кажущимися когнитивными расстройствами, с одной сторо- 
ны, и сравнительно хорошей адаптацией в повседневных ситуа- 
циях — с другой. На вопросы больные односложно заявляют «не 
знаю», без каких-либо, ошибочных ответов. Однако лишь после 
окончания депрессивной фазы больные рассказывают, что настрое- 
ние у них было сниженным и что они не могли ничего объяснить 
из-за полного отсутствия мыслей. Нередко они амнезируют неко- 
торые периоды депрессии. 

В ряде случаев возникает необходимость дифференциации де- 
прессивной заторможенности мышления от проявлений астении. 
При депрессии темп мышления больного одинаково замедлен как 
в начале, так и в конце беседы с ним. При астении же по мере 
довольно быстрого истощения больного в процессе беседы отме- 
чается выраженное замедление мыслительной деятельности, зат- 
рудняющее дальнейшее собеседование. 

При тревожно-депрессивном синдроме у больных МДП умст- 
венно-речевая и моторная заторможенность отсутствует или же 
слабо выражена. Гнетущее чувство тоски находится в своеобраз- 
ном сочетании с тревогой, причем могут отмечаться разные соче- 
тания тревоги и тоски. В одних случаях тревога возникает в виде 
коротких приступов на фоне угнетенного настроения, в других — 
и тревога, и тоска сосуществуют. Больные обычно дифференциру- 

ют эти два отрицательных аффекта, хотя и не всегда могут ска- 
зать, какой из них доминирует. Кроме того, при наличии четких 
суточных колебаний в состоянии больных тревога может сменять 
во второй половине дня чувство тоски, возникая в виде коротких 
приступов тревожных опасений за свое здоровье при воспоминании 
© болезни, бессонной ночи и ожидающем больного утром мучитель- 
ном состоянии. 
Следует отметить, что при тревожно-депрессивном синдроме 
чаще всего наблюдаются неврозоподобные явления, особен- 

НО обсессивные, сенестопатические и ипохондрические. Они и 

появляться у больных в связи с тягостными болезненными ощуще- 

НИЯМИ В различных частях тела типа гиперестезии, и Ги- 

постезий, алгий и сенестопатий, а также в связи с возникающими 

при депрессии соматовегетативными изменениями в организме — 

предсердечной тоской, падением массы тела, оао аь о 

нием артериального давления, нарушением ИД Зо 

ные убеждены, что они страдают неизлечимым Омане Кам ‚за- 

олеванием. Эти убеждения носят характер сверхценных идеи и 
вынуждают их обращаться к врачам разных специальностей (кро- 

ме психиатров) за помощью. НЕрЕЛкО ТрЕЕОЖНЫЕ ОБасьня и сом 

нения, касающиеся соматического здоровья, о 

характер, проявляются в виде разного рода фобий. Как правило, 

Обсессивные явления имеют образный (чувственный) характер и 

возникают чаще при относительно неглубокой депрессии. Больные 
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считают себя психически нормальными, но страдающими тяже- 
лыми соматическими заболеваниями (раком, сифилисом, туберку- 
лезом и др.). Мысли и чувства их фиксируются на реальных и 
мнимых болезненных ощущениях, что и определяет их поведение 
на работе и дома. 

В ряде случаев депрессия у больных проявляется преимущест- 
венно выраженными соматовегетативными нарушениями: чувством 
недомогания, слабостью, разбитостью, апатией, приступами серд- 
цебиения, тошнотой, рвотами, запорами, поносами, потерей аппе- 
тита; ощущением стеснения и сжатия при дыхании, псевдоастмати- 
ческими и псевдоангинозными болями; потерей массы тела; рас- 
стройствами сна; ощущением холода или жара в области груди, 
живота, головы, конечностей, головными болями и ощущениями 
сдавливания головы; расстройствами мочеиспускания и др. 

Обилие соматических жалоб, упорно и настойчиво предъявляе- 

мых больными, существование объективных функциональных со- 
матовегетативных нарушений нередко вводит интернистов в за- 
блуждение. Больные в течение длительного времени обследуются и 
лечатся по поводу различных соматических, неврологических забо- 
леваний или неврозов. Указанные состояния скрытой (ларвирован- 
ной, маскированной, соматизированной, вегетативной) депрессии в 
последние годы привлекли внимание многочисленных исследова- 
телей. В их диагностике существенное значение имеют такие симп- 
томы, как суточные колебания самочувствия, снижение витально- 
го тонуса по утрам, повторность возникновения, особенно весной 
и осенью, а также некоторая пессимистическая (иногда суицидаль- 
ная) настроенность при отсутствии выраженных аффективных рас- 
строиств и соматической патологии, положительная реакция на 
антидепрессанты. Изучение обмена катехоламинов (КА) у боль- 
ных соматизированной формой депрессии показало, что несмотря 
на «скрытый» характер депрессивных проявлений, в основе этих 
состояний лежат качественно те же нарушения обмена моноаминов, 
как подчеркивает Г. В. Морозов [132], что и у больных с явными 
внешними признаками депрессии. 

В. Ф. Десятников и Т. Т. Сорокина [79] выделяют пять основ- 
ных вариантов скрытой депрессии: алгическо-сенестопатический, 
агрипнический, диэнцефальный, обсессивно-фобический и наркома- 
ническии. 

Наиболее часто, по их данным, встречается алгическо-сенесто- 
патический вариант, при котором наблюдаются своеобразные, с 
особой окраской, трудно поддающиеся описанию мучительные бо- 
ли, разнообразные неприятные ощущения протопатического харак- 
тера (сенестопатии) и парестезии, которые могут продолжаться 
от нескольких часов или дней до шести — десяти месяцев. При аб- 
доминальных болях и сенестопатиях больные лечатся (иногда да- 
же хирургическим путем) от аппендицита, язвенной болезни же- 
лудка и двенадцатиперстной кишки, холецистита, панкреатита 
пищевого отравления и др. По поводу кардиалгий больные неодно- 
кратно вызывают скорую помощь, лечатся с диагнозами стенокар- 
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дии, инфаркта миокарда, пароксизмальной тахикардии, шейного 
остеохондроза и др. В связи с головными болями и головокруже- 
ниями, другими неприятными ощущениями часто неопределенного 
характера больных лечат от неврастении, мигрени, вегетососудис- 
той дистонии и др. 

При агрипническом варианте скрытой депрессии расстройства 
сна являются основными, а порой единственными проявлениями 
заболевания. В ряде случаев псевдоастматические, вазомоторно- 
аллергические, сосудистые и висцеральные нарушения весьма 
напоминают вегетососудистую дистонию диэнцефального характе- 
ра (диэнцефальный вариант скрытой депрессии). Нередко также 
скрытая депрессия проявляется в форме различного рода навяз- 
чивостей и страхов или же в виде стремления к алкоголизации 
(обсессивно-фобический и наркотический варианты). 

Иногда депрессия внешне производит впечатление выраженно- 
го астенического состояния. В клинической картине преобладает 
вялость, адинамия, нежелание что-либо делать, пассивность. Аф- 
фективное напряжение отсутствует, однако нет и выраженной пси- 
хической и моторной заторможенности. Больные жалуются на по- 
терю сил и энергии, побуждений и интересов, все представляется 
сложным и трудным для осуществления. Активных суицидальных 
тенденций нет, но больные нередко говорят, что все настолько тя- 
жело, бесперспективно, безнадежно и безрадостно, что хорошо бы 
умереть. Наблюдаются нарушения сна, снижение аппетита, запоры 
и другие соматовегетативные симптомы депрессии. Возможно воз- 
никновение на фоне депрессии обсессий и отдельных деперсонали- 
зационных явлений (чаше аутопсихической деперсонализации). 
Учитывая отсутствие в структуре депрессии повышенной утомляе- 
мости, истощаемости, ослабления или утраты способности к про- 
должительному физическому и умственному напряжению, отсут- 
ствие аффективной лабильности, раздражительной слабости и дру- 
гих астенических явлений, следует согласиться с Ю. Л. Нуллером 
[138], который полагает, что в данном случае нужно говорить не 
об астено-депрессивном синдроме, а об анергической депрессии. 

Следует указать на еще один вариант циркулярной депрессии. 
Речь идет о так называемой анестетической депрессии. В клини- 
ческой картине преобладают мучительно переживаемые явления 
анестезии или «чувства бесчувствия». Больные жалуются на потерю 
чувства привязанности к родным и близким, на отсутствие адек- 
ватной эмоциональной реакции на внешние впечатления — нет 
ощущения ни радости, ни горя, ни печали, нет любви ни к детям, 
ни к родителям, ни к своей работе; окружающий мир воспринима- 
ется тусклым (как сквозь мутное стекло), застывшим, призрачным; 
время движется чрезвычайно медленно, оно почти остановилось. 
Психическая анестезия нередко сочетается с различными симпто- 
мами соматической деперсонализации: отсутствием чувства сна, 
снижением тактильной, болевой и обонятельной чувствительности, 
зрения и слуха; желудок и кишечник, по мнению больных, не 
функционируют; мочевой пузырь не работает; нет ощущения свое- 
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го тела; и др. В некоторых случаях при таких депрессивных сос- 
тояниях могут наблюдаться и более выраженные явления дереали- 
зации и деперсонализации с развитием бредовых идеи отрицания, 
формированием синдрома Котара. Такой характер депрессии обыч- 
но свидетельствует о тенденции психоза к затяжному течению 
[60, 138]. 

По качеству аффективных расстройств, хотя и носящих одина- 

ково протопатический характер, клинической картине, показателям 
церебральных и соматических процессов, как это будет показано 
ниже, противоположным состоянию меланхолии является разви- 
тие у больных ажитированной депрессии или анксиозно-депрессив- 
ного синдрома. В то время как для меланхолии характерна нап- 
равленность аффективности (витальное чувство тоски, пережива- 
ния греховности, измененности, вины) в прошлое или в крайнем 
случае в пастоящее время, для анксиозно-депрессивного синдрома 
свойственна интенция аффективности (витальное переживание тре- 
воги, страха, беспокойства, угрозы существованию) в будущее 
[138, 163, 60]. Причем переживания, связанные с ожиданием на- 
казания, могут касаться не только личности больного, но и его 
ближайших родственников. Нередко тревога оказывалась осно- 
ванием для образования отрывочных и нестойких идей персекутор- 
ного содержания, которые редуцировались или исчезали одновре- 
менно со снижением аффективного напряжения. Общим для ме- 
ланхолии и тревожно-ажитированных состояний является виталь- 
ный характер аффективных расстройств, более или менее 
выраженные явления деперсонализации и дереализации, в част- 
ности тягостное чувство замедленного течения времени. 

Довольно типичным для ажитированной депрессии является 
также отсутствие умственно-речевого и двигательного торможения, 
тревожная напряженность мимики, по3, модуляций речи. При ВЫ- 
раженном аффективном напряжении больные мечутся по палате, в 
отчаянии хватают за одежду окружающих, стонут, жалуются, про- 
сят о помощи, говорят о своей вине (депрессивная «скачка идей»), 
со страхом ожидают наказания. 

Таким образом, представленное выше краткое описание клини- 
ческих форм депрессивной фазы МДП и ее основных структурных 
параметров вызывает сомнение в необходимости деления ее на 
«типичные» и «атипичные» депрессивные синдромы. Речь, с на- 
шей точки зрения, идет лишь о разных клинических (синдромаль- 
ных) типах одного и того же заболевания, для которого характер- 
ны нарушения биологических ритмов (сезонность, суточные коле- 
бания самочувствия, расстройства сна и т. п.), определенные 


соматовегетативные нарушения и аффективные расстройства, пси- 
хопатологическая трактовка переживаемых ошущений. 


Следует также отметить существенную роль в клиническом 


оформлении депрессивного приступа выраженности аффективного 
напряжения. В этом отношении тревожно-меланхолический и тре- 
вожно-депрессивный синдромы по характеру и степени аффектив- 
ного напряжения, идеаторных и двигательных нарушений занима- 
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ют промежуточное положение между крайними клиническими 
вариантами депрессивной фазы — меланхолией с явлениями вы- 
раженной психомоторной заторможенности и ажитированной деп- 
рессией, что находит отражение и в особенностях церебрально-со- 
матических регуляционных соотношений, на которых мы остано- 
вимся ниже. Важное значение в возникновении тех или иных нев- 
розоподобных явлений в клинической структуре депрессий имеют, 
по нашему мнению, кроме относительно невысокого аффективного 
напряжения, особенности личности больных и их возраст, а также 
перенесенные в прошлом и непосредственно перед депрессивным 
приступом заболевания как психогенного, так и соматогенного ха- 
рактера. 

В настоящее время весьма дискуссионным является вопрос о 
наличии прямых корреляций между циклоидным характером (в 
единстве с пикнической конституцией) и циркулярным психозом. 
До недавнего времени под влиянием взглядов Кречмера [112] 
большинство психиатров считали, что психоз представляет собой 
лишь клиническое нарастание свойственных данному индивиду 
врожденных черт. Иначе говоря, полагали, что по существу нет 
качественной, а имеется лишь количественная разница между цик- 
лоидным складом характера и психопатологической структурой 
приступов МДП, так же как между шизотимией, шизоидной пси- 
хопатией и шизофренией. Однако, как показали в последние годы 
обследования больших популяций больных с использованием ряда 
современных психологических методик, многие проявления, считав- 
шиеся ранее конституционально-характерологическими, следует 
рассматривать в качестве доманифестных нарушений или стерто- 
го, медленно структурирующегося манифеста. 

Что касается телосложения, то, по данным Т. П. Ташева [367], 

у 51,43 % больных с эндогенными аффективными психозами обна- 
руживается астеническая конституция, у 32,00 $ — нормостеничес- 
кая, и лишь у 16,57 % — пикническая. Согласно материалам авто- 
ра, синтонному и гипертимному типам преморбидной личности 
свойственно явное сродство только с маниакальными заболевания- 
ми (монофазными или периодическими), в то время как среди 
остальных аффективных проявлений МДП, периодической депрес- 
сии и инволюционной меланхолии указанные характерологические 
типы У больных распространены более или менее равномерно, но 
встречаются в сравнительно небольшом проценте случаев. Кроме 
полярных циклоидных у больных могут наблюдаться истерические, 
обсессивные, ипохондрические, астенические и даже эпилептоид- 
ные черты [79, 60, 138, 259, 298, 328, 367, 147, 148, 328, 40, 
283 и др.]. 

Д. Чарней и соавт. [274], П. Беч и соавт. [259], Матушек [328] 
подчеркивают преобладание в структуре личности больных с би- 
полярным течением МДП циклоидных черт, а у больных с мо- 
нополярной депрессией — астенических черт, что сближает их с 
больными неврозами и реактивными депрессиями. 

Ю. Л. Нуллер [137] также указывает, что в группе больных 
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с монополярным течением психоза отчетливо преобладают лица 
с тревожно-мнительным характером, а при биполярном Рае 
отмечается, по его данным, больше больных с гипертимными чер- 
тами характера. Однако при более углубленном изучении личност- 
ных особенностей больных МДП он обнаружил [138] у них ряд 
общих черт, присущих большинству страдающих как монополяр- 
ной депрессией, так и значительной части лиц с биполярным 
течением психоза. Речь идет о таких чертах, как повышенная тре- 
вожность, неуверенность, склонность к сомнениям, трудность при- 
нятия решения, сенситивность. В одних случаях эти характероло- 
гические черты достаточно выражены, что и позволяет квалифици- 
ровать обладающих ими людей как тревожно-мнительных. В дру- 
гих случаях эти черты внешне выражены слабо и проявляются 

лишь в определенных ситуациях (болезнь близких, экзамены, рез- 

кая перемена ситуации, необходимость принятия ответственного 

решения, особенно когда имеются альтернативные варианты). Час- 

то тревожность и неуверенность не замечаются ни окружающими, 

ни ими самими, пока не возникнут подобные ситуации. Сами же 

больные так же, как и их близкие, характеризуют себя в прошлом, 

т. е. до болезни, как веселых, энергичных, достаточно решитель- 

ных, но несколько впечатлительных и излишне переживающих 

неприятности. 

В то же время указанные выше черты характера больных мо- 
гут отражать не только преморбидные особенности их личности, 
но и формироваться, по-видимому, как под влиянием очередного 
клинически выраженного приступа депрессии или мании, так и в 
результате субклинических проявлений МДП во время ремиссий. 
Основанием для такого предположения служат хотя бы данные 
П. В. Бирюковича и его учеников [28, 26, 30—34, 35] о значитель- 
ных церебральных и соматических изменениях у больных МДП во 
время очередной его фазы и о возможности возникновения сущест- 
венных висцеровегетативных и обменных сдвигов во внутренней 
среде организма больных в период ремиссии за 1,5—2 месяца до 
развития психотического приступа (подробнее см. гл. 4). Об этом 
же свидетельствуют данные А. Раевского и соавт. [343], согласно 
которым большинство больных МДП в ремиссии предъявляют 
массу разнообразных жалоб, среди которых доминирует снижение 
активности (65 %), выраженные колебания настроения (47%) 
расстройства сна (31%), вегетативные нарушения (29 %). По по- 
воду указанных болезненных явлений больные нередко обращают- 
ся за амбулаторной помощью. Н. Н. Протасевич [153], описывая 
колебания настроения и возникновение различных соматических, 
неврологических и неврозоподобных нарушений у больных МДП 
в период ремиссии, подчеркивает возможность развития у них 
своеобразной психопатизации личности, которая проявляется в ос- 
лаблении высших форм эмоционального реагирования, преоблада- 
нии эмоции низшего порядка, морально-этическом снижении, су- 
жении круга интересов, определенном огрублении личности, гипер- 
сексуальности, антисоциальном поведении. На возможность реак- 
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тивно-личностной трансформации больных МДП указывают 
В. И. Кашкаров [99] и другие исследователи. 

Согласно данным Ангста [256], полученным на большом мате- 
риале исследований, полные ремиссии (интермиссии) при МДП, 
вопреки мнению Крепелина [313], Леонгарда [321] и ряда дру- 
гих авторов, возникают относительно редко и встречаются в 41 $ 
случаев монополярных и 37 $ — биполярных приступов. 

Е. В. Паничева [145] указывает, что в межприступных интер- 
валах у большинства больных типичным МДП наблюдаются ауто- 
хтонные аффективные расстройства. Они отличаются эпизодичес- 
ким характером и рудиментарностью клинических проявлений. В 
ряде случаев у больных отмечаются повышенная утомляемость, 
физическое недомогание, неуверенность в себе, эмоциональная ла- 
бильность. Не исключено также, что и задолго до первого психо- 
тического приступа МДП могут возникать периодические сдвиги 
(особенно весной и осенью) в соматической сфере больных, кото- 
рые проявляясь в психике неврозоподобными симптомами, нерез- 
кими колебаниями витального тонуса и настроения, способствуют 
определенным изменениям структуры их личности. 

Таким образом, в формировании структур личности больных 
наряду с наследственно-конституциональными чертами участвуют и 
определенные характерологические изменения, которые развивают- 
ся в связи с повторными частыми и длительными психотическими 
приступами (длительность которых в среднем 3—6 месяцев), ти- 
пом течения МДП (монополярным или биполярным) и субклини- 
ческими сдвигами в период ремиссии. К этому следует добавить и 
влияние ряда психогенных и соматогенных факторов, а также воз- 
раста больных. 

Наряду с этим при МДП даже в связи с частыми и продолжи- 
тельными приступами личностные изменения больных несопоста- 
вимы с дефицитарными нарушениями, наблюдаемыми, например, 
при шизофрении и некоторых других психических заболеваниях. 
А. В. Снежневский [201, 202] подчеркивает, что при МДП речь 
идет в основном о слабо выраженных негативных симптомах в ви- 
де астенизации психической деятельности (повышенной истощае- 
мости, раздражительной слабости, лабильности аффекта и т. п.), 
а также о заострении отдельных психопатических черт; значитель- 
но реже у больных отмечается объективно определяемое появле- 
ние более выраженных характерологических изменений. 

В большинстве случаев первый приступ МДП независимо от 
формы его проявления (депрессии или мании) возникает, соглас- 

но наблюдениям многих психиатров, в связи с теми или иными 
неблагоприятными воздействиями. По материалам Р. Я. Вовина и 
И. О. Аксеновой [60], влияние провоцирующих факторов отмече- 
но в более чем у половины больных (в 65 % случаев). Они носят 
как соматогенный характер (аборт, инфаркт миокарда, гиперто- 
нический криз, различного рода инфекции и интоксикации, пере- 
утомление, травма головы и т. п.), так и психогенный (смерть или 
тяжелая болезнь близкого человека, конфликтные ситуации и др.). 
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туаций и неблагоприятного соматического фона. ав 
Соматические и психогенные воздействия существ ра- 
зом сказываются на клинической картине первого, а вЫ 
случаях и последующих приступов МДП. Структура ая аб. 
го сидрома может носить как бы незавершенный, нескол а 
ный характер. В симптоматику депрессии вплетаются си! ; 
носящие экзогенный характер (раздражительность, повышенная 
утомляемость, слезливость, головные боли, р рае 
лость, ухудшение памяти, нарушения истерического характер 
т. п.). В связи с этим состоянию больных, особенно при первом 
приступе МДП, не всегда ставится правильный диагноз, проводит- 
ся недостаточно эффективное лечение. "То обстоятельство, что по 
мере повторения приступов (т. е. когда болезнь приобретает хро- 
нический характер) они развиваются уже, как правило, без ви- 
димых внешних причин, подчиняясь лишь определенному ритму, 
конечно, не должно создавать впечатления, что значение внешних 
неблагоприятных факторов утрачивается вовсе. Действительно, в 
первой половине ремиссии, когда она достаточно полно стабилизи- 
ровалась, даже тяжелые психические травмы и острые соматиче- 
ские заболевания не вызывают, как правило, нового приступа пси- 
хоза. Однако уже во второй половине ремиссии, особенно к концу 
ее, даже незначительные экзогенные воздействия могут вызвать 
очередной приступ психотических нарушений [229, 34]. 
Кроме того, как показали клинические исследования 
Я. П. Фрумкина и С. М. Лившица [229], при анализе психопато- 
логической картины приступа МДП (как и любого другого психо- 
за) следует учитывать следовые влияния перенесенных в прош- 
лом соматогенных и психогенных заболеваний. Содержание симп- 
томов циркулярной депрессии отражает, по их мнению, прежде 
всего влияния прошлого жизненного опыта. Результаты прежних 
воздействий видоизменяются, выступают на первый план, опреде- 
ляя содержание психической жизни больного. Особенно это каса- 
ется «сверхценных» следов. Достаточно начального эндогенного 
сдвига настроения, как происходит их выявление, нередко в иска- 
женном виде. Причем уродливые, подчас нелепо иск 
довые раздражения обнаруживаются главным образом в тех слу- 
чаях, когда торможение не влияет на активную роль аффективно- 
го воздеиствия в оживлении прежних влияний. 
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сознательное воспоминание об отрицательном факте прошлого. Эта 
закономерность обнаруживается и в ипохондрическом симптомооб- 
разовании при депрессивной фазе МДП. В основе его лежат сле- 
довые сигналы больного органа, либо следовые раздражения в 
результате функционального изменения системы органов. Эти сиг- 
налы под влиянием депрессивного аффекта превращаются в ипо- 
хондрическую аллегорию действительно имевшегося в прошлом со- 
матического страдания. Так развивается ипохондрическо-нигилис- 
тическое бредообразование при циркулярной депрессии. При более 
глубоком усилении аффективного сдвига нигилистическое бредо- 
образование приобретает масштабы «громадности», формируется 
синдром Котара с нигилистическим бредом мегаломанического 
фантастического содержания. Таким образом, упомянутые выше 
авторы считают возможным рассматривать психопатологическую 
симптоматику циркулярной депрессии как симптоматику отраже- 
ния прошлого личности, искаженного аффективной тенденцией. 

У больных депрессией в той или иной степени выраженности 
существуют суицидальные тенденции. В одних случаях попытки 
к самоубийству неожиданны, импульсивны, в других — тщательно 
подготовлены. Наибольшее число суицидов приходится на перио- 
ды, когда моторная заторможенность мало выражена, что быва- 
ет или в начале фазы, или при ее завершении, а также во второй 
половине дня. Нередко больные заявляют, что у них есть «плохие 
мысли», связанные с нежеланием жить, однако они их не реализу- 
ют из-за чувства долга перед родными и окружающими, взятых 
на себя обязательств, страха перед смертью и перед болью, а так- 
же по религиозным соображениям. Суицидальные тенденции мо- 
гут определяться переживаемым больными чувством вины, мало- 
ценности, безнадежности, ожидаемым ужасным наказанием, мучи- 
тельным аффектом тоски, пессимистической настроенностью в 
отношении своего здоровья и др. Однако чаще, по-видимому, в 
связи с извращением при депрессии инстинкта самосохранения, 
стремление к самоубийству носит неосознанный характер. Суици- 
ды совершаются женщинами почти в два раза чаще, чем мужчи- 
нами — в большинстве случаев путем самоотравления лекарствен- 
ными средствами (транквилизаторами, антидепрессантами, снот- 
ворными, анальгетиками), принимаемыми в больших дозах. Наи- 
большее число суициидальных попыток наблюдается в апреле, мае 
и октябре. Риск суицида повышается при конфликтной ситуации 
в семье, социальной изолированности и одиночестве, отсутствии 
привязанностей, увлечений, любимого дела, недостаточной эффек- 
тивности лечения и др. Каждый очередной приступ субъективно 
переживается больным тяжелее, чем предыдущий, что вызывает у 
них пессимистическую оценку возможности излечения от своей 
тягостной и мучительной болезни. Согласно данным Хенела и 
Килгольца [294], группу повышенного риска совершения суицидов 
составляют также больные с маскированной депрессией (в основ- 
ном из-за трудностей ее диагностики и отсутствия двигательной 
заторможенности). 
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Моноидеизм, трудности переработки новой информации и осу. 
ществления выбора, сверхценные установки, бредоподобные и бре. 
довые идеи, депрессивная самооценка особенностей своей личности 
и поведения в прошлом и настоящем, патологическая интерпре- 
тация соматогенных и психогенных следовых влиянии, суицидаль- 
ные тенденции, нередко жалобы на резкое снижение памяти, не- 
возможность сосредоточиваться — все это достаточно убедительно 
свидетельствует о нарушении у больных не только функции моз- 
говых структур, интегрирующих эмоции, но и высших кортикаль- 
ных процессов. ы 

Для понимания корково-подкорковых взаимоотношений при 
развитии депрессии имеет значение картина начала приступа. По 
данным П. В. Бирюковича [30, 27, 34], первые признаки аффек- 
тивных переживаний и витальных телесных ощущений протопати- 
ческого характера проявляются во время сна и в момент про- 
буждения, выражаясь в своеобразных тягостных телесных ощуще- 
ниях и особо неприятных сновидениях. В дальнейшем протопати- 
ческая аффективность захватывает какой-то отрезок времени и 
после пробуждения, затем этот период становится более длитель- 
ным и, наконец, распространяется на весь день. П. В. Бирюкович 
полагал, что возникающее в подкорке возбуждение в первое вре- 
мя, по-видимому, не может проявиться в условиях бодрствующего 
состояния коры; в дальнейшем по мере усиления возбуждения в 
подкорке кора утрачивает регулирующее влияние, и это возбуж- 
дение, концентрируясь в определенной функционально-динамичес- 
кой системе (корково-подкорковой), приобретает характер доми- 
нантного очага, который, в свою очередь, оказывает тормозящее 
влияние (по закону отрицательной индукции) как на общую, так 
и на речевую психомоторику и ассоциативные процессы. 

При анализе нарушений сна как первых признаков развития 
очередного приступа МДИ следует всегда учитывать возрастные 
‘особенности ночного сна у здоровых людей. Так, 
И. С. Ядгарова [252], структура ночного сна в различных возраст- 
ных группах у мужчин и женщин имеет существенные различия. 
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нее пробуждение. Некоторые больные, прободрствовав ночью 2— 


3 ч, снова засыпают поверхностным сном. Трудность засыпания ве- 
чером отмечается значительно реже. 

По мнению ряда исследователей, внезапные, непредотвратимые, 
появляющиеся без видимых причин пробуждения вскоре после 
середины ночи при’ удовлетворительном засыпании, даже при от- 
сутствии других симптомов должны наводить на мысль об эндо- 
генной депрессии. При этом подчеркивается опасность ранних ут- 
ренних часов, когда тяжелые переживания в связи с бессоницей, 
самообвинениями, страхом и идеями о неизбежном наказании мо- 
гут привести к суициду. В дальнейшем по мере развития депрессий 
довольно часто у больных отмечается отсутствие чувства отдыха 
после сна, в связи с чем они жалуются, что ночью вообще не спят. 
Причем характерны утверждения больных, что всю ночь они ду- 
мают о своем состоянии и голова их совершенно не отдыхает. Од- 
нако, как указывают данные объективных исследований [59], все 
это происходит во время поверхностного сна (не бодрствования) — 
в отличие от больных с реактивной депрессией, которые действи- 
тельно лежат в постели и думают в периоды отсутствия сна. При 
этом предполагается, что одним из патогенетических звеньев эн- 
догенной депрессии является нарушение циркадной ритмики сна — 
бодрствования. В этом аспекте сон больных депрессией напоми- 
нает сон здоровых людей, у которых циркадный ритм смещен на 
более раннее время относительно их привычного распорядка дня. 
Согласно отдельным сообщениям, искусственно вызванный сдвиг 
периода ночного сна у больных на более ранние часы приводит 
время пробуждения в соответствие с эндогенно смещенным рит- 
мом, что оказывает терапевтический эффект. 

По утрам больные МДП встают с ощущением недомогания, об- 
щей разбитости, сонливости, тяжести в голове, с выраженной угне- 
тенностью. В отличие от депрессивной фазы наиболее ранним и 
постоянным признаком развивающейся мании является бессоница 
без признаков утомления, разбитости и угнетенности. Бессоница 
при психогенной депрессии обычно связана с тревогой и страхом, 
которые усиливаются по мере приближения времени ночного сна; 
больные засыпают с большим трудом. Следует, однако, заметить, 
что существовавшее до недавнего времени мнение, согласно кото- 
рому характерными для эндогенной депрессии является раннее 
пробуждение, короткий сон и особая выраженность дистимии в ран- 
ние утренние часы при относительно быстром вечернем засыпании, в 
то время как реактивная депрессия характеризуется затрудненным 
засыпанием и более продолжительным сном в утренние ча- 
сы, подвергается сомнению. По некоторым данным, клини- 
ческий нозологический диагноз имеет меньшее значение для пони- 
мания специфики расстройств сна, чем конкретный и дифференци- 
рованный характер психопатологических нарушений. В то время 
как раннее пробуждение действительно сочетается с особой ост- 
ротой депрессии и выраженными жалобами на бессоницу, сам 
характер нарушения сна скорее зависит от типа депрессии, и от 
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преморбидных особенностей сна. В частности, ое > 
склонных спать преимущественно в первую полов г. ыы ча- 
ется более раннее пробуждение, в то время как у и ри иму- 
щественно во второй половине ночи — более позднее ание. 
Что касается качества сна, то большинство авторов подчеркива- 
ют, что для депрессии характерен поверхностный сон со ие 
ным порогом к пробуждающим раздражителям в разных фазах 
и стадиях сна и со значительным увеличением числа пробуждений 
и длительности бодрствования. 

По электрографическим картинам, как известно, сон разделяют 
на две фазы: фазу с медленноволновой синхронизированной био- 
электрической активностью, называемую медленным, ортодоксаль- 
ным сном, и фазу парадоксального, быстрого сна, которая отлича- 
ется десинхронизированной активностью в ЭЭГ, быстрыми движе- 
ниями глаз и максимальным падением тонуса шейно-лицевых 
мышц. Парадоксальную фазу большинство исследователей связы- 
вают со сновидениями. Медленноволновой сон в зависимости от 
степени синхронизации и гиперсинхронизации волн на кривой 
ЭЭГ разделяют на ряд стадий: от дремотных (А, В) до наиболее 
глубоких (2, Е) с доминированием высокоамплитудных 0-волн. 
Циклическая организация сна проявляется в периодических чере- 
дованиях в течение ночи медленной и быстрой фаз сна. Суммарная 
длительность одного цикла сна, состоящего из быстрой и медлен- 
ной фаз, у взрослых составляет примерно 1,5 ч, а количество цик- 
лов за ночь четыре — шесть. Сон начинается всегда с медленной 
фазы, латентный период быстрого сна обычно не бывает меньше 
45—50 мин. 

Профиль ночного сна у больных МДП в депрессивной фазе, со- 
гласно данным электрографических исследований, характеризуется 
нарушением нормальной последовательности стадий сна и частой 
сменой одной стадии другой, общая длительность сна значитель- 
но сокращена. Увеличено число пробуждений и время бодрст- 
вования, дремотные стадии удлинены. Довольно типичным (в от- 
личие от депрессии другого генеза) является укорочение латентного 
периода и самой фазы быстрого сна, а также значительная редук- 
ция и нередко полное исчезновение четвертой стадии медленного 
сна. Отмечаются и изменения циклической структуры сна: эпизо- 
ды быстрого сна чаще возникают в первой половине ночи, сон 


› Тогда как в конце ночи пре- 
го сна и бодрствование. Кро- 
е изменения ЭЭГ в стадиях 
сна: веретена с-ритма в стадии быстрого сна, д-волны в периоды 
поведенческого бодрствования, иногда в сочетании с высокоампли- 
тудным а-ритмом. 
Довольно характерна динамика м 
при депрессии. Тяжелые сновидения 
щенные тревогой и страхом, клиниче 


имических изменений во сне 
депрессивных больных, насы- 
ски проявляются дисмимичес- 
реживаний. Больные мечутся 
во сне в постели, стонут, скрежущит зубами, вздыхают. Такие ми- 
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мические проявления во сне заставляют сдержанно относиться к 
прогнозу скорого выхода из психопатического состояния. Однако 
если при дальнейшем течении заболевания в общей клинической 
картине положительный сдвиг еще не выявляется, т. е. состояние 
больного продолжается оставаться без изменений, но сон стано- 
вится спокойнее и в сновидениях мимическое выражение тревоги 
ослабляется, то это свидетельствует в известной степени о пред- 
стоящем переломе заболевания в положительную сторону [210]. 

Еще более актуальным прогностическим критерием в депрессив- 
ном состоянии является мимическая проекция приятных снови- 
дений. Если эти изменения проявляются постоянно и видно, как 
со временем смягчается тоскливое или тревожное выражение лица 
спящего, нарастает спокойствие и даже возникают полуулыбки, 
то в ближейшее время можно ожидать улучшения его клиничес- 
кого состояния. Обычно в таких случаях при распросе больных 
удается выяснить, что они во сне видели приятные, «радостные» 
сны. Появление симптома «счастливых сновидений», описанного 
П. В. Бирюковичем [27, 34], является первым клиническим приз- 
наком выхода из психоза. 


ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ ДЕПРЕССИЙ РАЗНОГО ГЕНЕЗА 
И ИХ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 


Данные литературы и наши собственные наблюдения свиде- 
тельствуют о большом многообразии клинической картины депрес- 
сивных приступов у больных МДП. Однако в большинстве слу- 
чаев распознавание циркулярной депрессии не представляет боль- 
ших затруднений, особенно при повторных приступах и наличии 
в анамнезе светлых промежутков. Лишь некоторые клинические 
формы циркулярной депрессии могут вызывать необходимость но- 
зологической дифференциации с другими психозами, прежде всего 
© шизофренией. Это касается депрессий с преобладанием в клини- 
ческой картине выраженной психомоторной заторможенности 
(вплоть до ступорозных состояний), напоминающей кататоничес- 
кий синдром; доминирования сенестопатических, парестетических 
и алгических явлений с ипохондрической их трактовкой; анестети- 
ческих, анергических, деперсонализационных проявлений; тревож- 
ной боязливости с элементами подозрительности; наличием на- 
ряду с идеями вины, бреда обвинения, осуждения, аффективных 
вербальных иллюзий и др. 

При установлении диагноза циркулярной депрессии следует 
учитывать прежде всего аффективную природу этого заболевания, 
а также такие типичные, по нашему мнению, признаки МДП, как: 
нарушение у больных биологических ритмов (в виде сезонности 
и периодичности психотических проявлений и суточных колебаний 
их интенсивности, расстройств циклической структуры ночного 
сна и месячных, а также ряда других физиологических процессов 
в организме); существование определенных, тесно связанных меж- 
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ь 
. вных и аффективных нарушений, психо. р 
ду собой соматовегетати ация переживаемых ощущений, за. В Гы | 
логически понятная интерпрет ного напряжения, преморбидны» ой 4 
висящая от степени аффектив Николы и. ии 
особенностей, а также кое нее НИ Вотавиьк. и ие 
приступах изменений 38: вых влияний 8 
м = 
соматогенных и психогенных 3 о абонвесуальных изменений и 8 0 
венность и отсутствие прогредиент + и ми 
При лань р к, с ож МДП и шизофренией . ет м" 
ая учет всех ее пяти параметров: разнообразия ов — и ни 
ного фона настроения, мобильности аффекта, соответ а Ванн у 
ренних переживаний внешнему выражению, характера и с ‚= ое 
коммуникабельности. | 
к О реных шизофренией, как правило, отмечается большее или дите я ель 
меньшее нарушение всех пяти параметров аффективности. У них ди СДР об 
наблюдается снижение всего многообразия и дифференцированнос- ительность 
ти оттенков эмоционального реагирования. Основной фон настрое- ня смысла уе 
ния, несмотря на жалобы депрессивного содержания, носит невы- иледования; © 
раженный, поверхностный, неопределенный характер — «неопреде- нию 663 СУНЩИЛ 
ленный тип аффекта», описанный Я. П. Фрумкиным [227], т В дальнейшем 
же парадоксально-утрированный, гиперлабильный и неадекватный вр 
характер. Мобильность, т. е. способность к изменению настроения р 
в соответствии с ситуацией, своими или чужими высказываниями, ность, речевое 0 
снижена. Нет соответствия внутренних переживаний их внешнему имения, Наибо 
выражению в виде мимических, моторных, сосудо-двигательных и \ 1,10 Данным 
вегетативных проявлений, мелодии и темпа речи. Нарушен комму- К 
никативный аспект аффективности, особенно способность к эмпа- 
тии (сочувствию). Даже при выраженной психомоторной затор- | 
моженности у депрессивных больных в отличие от кататонического м 
ступора при шизофрении всегда можно обнаружить аффективную о 
игру зрачков; мимика и поза отражают переживаемое эмоциональ- М 
ное состояние; взглядом и мимикой ОНИ реагируют (при отсутст- № МИНИ 
вии речевого контакта) на обращенные к ним слова; с трудом т ру 
замедленно пытаются осуществить предлагаемое действие; отвле- \ в 
чение внимания не снижает депрессивного торможения; отсутст- . 
вуют негативизм и избирательность контакта. ми 
Бредовые идеи при МДП (виновности, самоуничижения, гре- 
ховности, неполноценности и др.), уверенность больных в неминуе- ой 
мом и заслуженном, с их точки зрения, наказании определяются в ц 
депрессивным аффектом, тесно связаны с ним и их выраженность м. 
зависит от колебаний глубины депрессии. Ипохондрические жало- № 
бы обычно не имеют нелепого характера, психологически понятны, № а 
касаются главным образом отдельных областей тела (грудь, № 
живот, ноги и др.), а не отдельных органов [227]. У больных ® 
шизофренией депрессия может сочетаться с персекуторным бре- 9 
дом, психическими автоматизмами (ид. 


еаторным, сенестопатиче- 
ским и кинестатическим), 


псевдогаллюцинациями, дефицитарными 
изменениями личности. Ипохондрические жалобы имеют вычур- 
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За. ный, множественный и нелепо-парадоксальный характер, касаются 


ых в большинстве случаев отдельных органов. Довольно характерна 
ТЫх диссоциация высказываемых бредовых идей с переживаемым 
и аффектом и внешними мимическими, сосудо-двигательными веге- 
УЙ тативными проявлениями. Свойственны шизофрении также до- 
ет: | вольно типичные нарушения мышления, нарастающее снижение 


психической активности и сужение кругозора с отрывом от реаль- 
] ности, стирание индивидуальных черт и нарушения единства лич- 
№: | ности больного, неадекватная реакция на внешние и внутренние 





т | стимулы, развитие эмоционально-волевого дефекта. 

| Для дифференциации пограничной шизофрении и МДП могут 
ее ] быть использованы следующие диагностические критерии [345]: 
- нарушение восприятия (неспецифические слуховые галлюцинации, 

не связанные с приемом алкоголя или лекарств); измененное вос- 
и | приятие собственного «Я» и схемы тела, а также измененное вос- 
ИХ приятие внешнего мира; нарушение мышления (ассоциативного 
ос- | или содержательного) с периодами спутанности мыслей продол- 
ое- жительностью от нескольких часов до недели, затруднение пони- 
Ы- мания смысла услышанного или прочитанного; идеи отношения и 
де- преследования; сексуальные перверзии; стремление к самоповреж- 
ли дению без суицидальной депрессии. 
ЫЙ В дальнейшем у больных шизофренией по мере течения болез- 
ия ни нарастает негативная симптоматика — аффективная сглажен- 
ди, ность, речевое обеднение, апатия, асоциабельность и нарушение 
му внимания. Наиболее выраженные колебания настроения отмеча- 
и | ются, по данным Стриана и соавт. [364], у больных гебефреничес- 
С ] кой формой шизофрении. Аффективная диссоциация при гебефре- 
у | нии составляет один из основных диагностических критериев. На- 
в. именее выражены депрессивные расстройства, согласно материа- 
# | лам указанных авторов, у больных параноидной шизофренией, что 
р соответствует представлениям о том, что при этой форме заболе- 
3 вания доминируют расстройства мышления. При простой шизоф- 
тЬ- рении и дефектных состояниях аффективные расстройства харак- 
от | теризуются сглаженностью. Довольно типично также, что состоя- 
ом | ние больных шизофренией ухудшается при лечении их одними 
ЦВ. | антидепрессантами. 
7 | Сложнее дифференциация МДП с рекуррентной (периодичес- 

кой) шизофренией. Некоторые авторы, основываясь на двойном 

ии | механизме возникновения психопатологических проявлений — аф- 
те- ] фективном и перцептивно-бредовом, рассматривают указанный 
ся | вариант шизофрении как отдельный самостоятельный шизоаффек- 
УГЬ | тивный психоз. Действительно, при рекуррентной шизофрении от- 
р мечается своеобразное сочетание признаков как аффективных, 
я, | свойственных МДП, так и диссоциативных, типичных для шизоф- 

ении. 
и | . Велнер и соавт. [376] предлагают следующие диагностические 
ых критерии для распознавания шизоаффективного психоза: 1) У 
В больных должны быть выражены аффективные расстройства нас- 
= только, чтобы поставить под сомнение диагноз шизофрении; 2) в 
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то же время должны обнаруживаться о на. 
рушения мышления и поведения, что дел . РОЯТНЫМ диаг. 
ноз аффективной болезни; сюда относятся те психопатологичь. 
кие нарушения, как бред, галлюцинации лю ого вида, формальные 
расстройства мышления и вычурное, неправильное поведение; 3 
обязателен также один из следующих признаков — острое начало, 
течение в виде отдельных эпизодов, выраженная растерянность, 
явления спутанности сознания; наконец, данный психоз не должен 
быть связан с алкоголизмом, употреблением наркотиков или орга. 
ическими заболеваниями мозга. 
: По мнению Р. А. Наджарова [135], Р. Я. Наджарова и 
А. Б. Смулевича [135], И. В. Шахматовой [244], А. К. Ануфрие- 
ва [16], С. Т. Стоянова [207] и других исследователей, основной 
особенностью рекуррентной шизофрении является возвратность бо- 
лезни с четко очерченными полиморфными приступами от чисто 
аффективных до кататонических с помрачением сознания. Прис- 
тупы могут быть однотипными (тип клише) или различными по 
структуре у одного и того же больного. Присутствие в структуре 
приступов различных бредовых нарушений, галлюцинаторных и 
псевдогаллюцинаторных явлений отличает их от типичных аффек- 
тивных фаз МДП. 

Но данным Т. Ф. Пападопулоса [147, 148], А. К. Ануфриева 
[16], появлению психотических симптомов рекуррентной шизоф- 
рении предшествуют соматовегетативные нарушения с явлениями 
соматопсихической деперсонализации и аффективными расстройст- 
вами. Характерна неустойчивость аффекта. Настроение то повы- 
р АИ повышенной самооценкой, чувством а 
ны о радости, то сниженное, с вялостью, = 
сверхценными а Стью, У Я босоя- 
а ниями сенситивного характера. В [и ра. 
зом. Довольно а т о ЕН ея ифективных 
нарушений, часто рны колебания интенсивности а 
симптомы нередко 
ощущениями, коле 
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ния к окружающему, близким, за которыми следует новый 
наплыв бредовых опасений [136]. Ориентировка в этот период не 
нарушена. 

В дальнейшем нарастают явления аффективно-бредовой дереа- 
лизаци и деперсонализации с развитием бреда инсценировки (ин- 
терметаморфоза), ложными узнаваниями, идеаторными автома- 
тизмами. Это предвестники уже следующего этапа развития пси- 
хоза, сопровождающегося усилением воображения, непроизволь- 
ным бредовым фантазированием, что выражается в фантастичес- 
ком, остром парафренном видоизменении бреда. Все симптомы 
предшествующего этапа (психические автоматизмы, бред особого 
значения, инсценировки, ложные узнавания) приобретают фантас- 
тическое содержание. Фантастический смысл придается воспоми- 
наниям и прежним знаниям, происходящему вокруг и внутри ор- 
ганизма. Восприятие остается бредовым, но уже с фантастическим 
толкованием. В это время обычно продолжаются аффективные 
колебания, хотя и бывают приступы с монополярным (депрессив- 
ным или маникальным) аффектом. Чаще в зависимости от преоб- 
ладающего аффекта содержание фантастического бреда становит- 
ся то экспансивным, то депрессивным. Уже в указанный период, а 
иногда и раньше, появляются моторные нарушения в виде то вос- 
торженной, патетической мимики и жестикуляции, ускоренной ре- 
чи, то общей заторможенности. Последующее развитие приступа 
приводит к картине онейроидной кататонии. На фоне субступора, 
иногда прерываемого возбуждением, развивается сновидное пом- 
рачение сознания с грезоподобным фантастическим бредом, глубо- 
кой деперсонализацией и дереализацией, полной отрешенностью 
от окружающего. Описанная выше последовательность развития 
психопатологических нарушений свойственна полному и острому 
развитию приступа. Однако это развитие может приостанавливать- 
ся на одном из ранних этапов, в частности на этапе циклотимопо- 
добного состояния. 

Существенное значение в диагностике рекуррентной шизофре- 
нии имеют, по данным Т. Ф. Пападопулоса [147], следующие об- 
щие критерии характеристики и типологии ее приступов. 

1. Степень перцептивно-бредового расстройства, которая про- 
является в особенностях перцепции и симптомах нарушения са- 
моощущения и самосознания. Аффективно-сверхценный, аффектив- 
но-бредовый, иллюзорно-бредовый, парафренный, иллюзорно-фан- 
тастический, символико-грезоподобный, кататоно-аментиформный 
характер клинической картины — таковы последовательные этапы 
полного приступа рекуррентной шизофрении. 

2. Характер аффективных нарушений (аффективный профиль 
приступа), который тесно коррелирует со смысловым содержанием 
перцептивно-бредовых симптомов (сверхценных, иллюзорно-бредо- 
вых, фантастических переживаний и др.). Внешний вид и пове- 
дение больных также находятся в тесной связи с характером и 
степенью выраженности аффективных нарушений (депрессии, ма- 
нии, тревожно-боязливого состояния). 
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| томатика у больных представлена в основном аффективной пато- 
к | логией, преимущественно дистимическими и соматопсихическими 
5 нарушениями. Дефектные же изменения нарастают постепенно и 
т отчетливо могут быть выражены лишь при последующем течении 
| болезни. 

При сравнительном анализе личностных характеристик боль- 
< | ных аффективным и шизоаффективным психозами в ремиссии 
1100, 165] на первых порах обнаруживается сходный характер из- 


в. менений, который касается в основном неустойчивости настроения 
В с преобладанием сдвигов в сторону его снижения, нарастают так- 
Я, же тревожность и уменьшение уверенности в себе. Для больных с 
0. аффективным психозом достаточно типичным является постепен- 
ное усиление тревожности, снижение активности и самостоятель- 
ю- ности, усиление астении, неустойчивость настроения, развитие эго- 
м центричности. У больных же шизоаффективным психозом преобла- 
я. дает снижение общительности и отзывчивости, усиливается замк- 
- нутость, враждебность. 
г Ценную помощь в установлении диагноза МДП или шизофре- 
ыы нии может оказать учет таких факторов, как удовлетворительная 
с адаптация в преморбидном периоде и между обостроениями болез- 
ни, наследственная отягощенность, а также характерное для ши- 
ву- зофрении отличие от МДП — относительное преобладание заболе- 
ии, вания у мужчин, более частое возникновение первого приступа в 
се- юношеском возрасте, шизоидный склад личности в преморбиде, 
ва стертые психические расстройства неаффективного круга в ини- 
пе- циальном периоде, выявление на этом этапе нерезко выраженных 
за- изменений личности, атипичный характер манифестных аффектив- 
во- ных расстройств при относительном преобладании маниакаль- 
зд- ного синдрома и большая длительность манифестного психоза 
‘ем [105]. 
Важным критерием, помогающим осуществлять нозологическую 
дифференциацию, является анализ изменений психопатологических 
ит. явлений под влиянием психофармакотерапии. По данным Г. А. Ав- 
ых руцкого и С. Г. Зайцева [4], аффективные нарушения невротичес- 
ис” кого уровня (страх, тревога, подавленность) специфически реаги- 
‚ВО руют на транквилизаторы и гораздо хуже — на нейролептики и 
по антидепрессанты. Шизоаффективные нарушения непосредственно 
лее реагируют на алифатические фенотиазины и значительно хуже на 
(на- транквилизаторы. Реакция на нейролептики пиперазинового и бу- 
сле тирофенонового ряда в этих случаях неполная и замедленная. На- 
кой конец, при циркулярном психозе, когда депрессия является основ- 
не ным расстройством, даже при малой ее выраженности максималь- 
по ный эффект достигается применением антидепрессантов, в первую 
* тов очередь трициклических препаратов. > 
р 8 Возникновение при развитии циркулярной депрессии, особенно 
О и в позднем возрасте, тревожно-депрессивных и ажитированных 
И Не состояний с возможной последующей их парафренизацией опре- 
ск деляет необходимость дифференциации депрессивной фазы МДП 
ри’ и пресенильной депрессии (инволюционной меланхолии). 
мт а 35 











гих заболеваний [248, 249, 243, 250, 134, 117, 


По-видимому, затруднения в диагностике инволюционной Ме- 
ланхолии и дискуссионность выделения ее в качестве отдельного 
самостоятельного заболевания объясняются по крайней мере дву- 
мя причинами. Первая причина — влияние на патогенез и клинику 
заболеваний, возникающих в позднем возрасте, неравномерно раз- 


Вопрос о нозологической самостоятельности инволюционной ме- 
ланхолии спорен. Наблюдается как широкое ее признание с гипер- 
диагностикой любых тревожных и ажитированных состояний в 
возрасте больных после 45 лет, так и полное отрицание возмож- 
ности выделения обособленных инволюционных форм аффектив- 
ных состояний и включение их в рамки МДП, шизофрении и дру- 


118, 87, и др.]. 


вивающихся инволюционных изменений в головном мозге и во 


всем организме. Перестройка центральных интегративных меха- 


низмов и изменение в связи с этим роли и 
звеньев системы саморегуляции организма 


соотношения разных 
способствуют значи- 


тельному повышению эмоциональной реактивности в этом возраст- 


ном периоде. Не меньшее значение имеют и с 


очетания на инволю- 


ционном фоне ряда соматогенных (сердечно-сосудистых, эндокрин- 
ных, обменных и др.) и психогенно-реактивных факторов, нередко 


наблюдаемых у лиц пожилого возраста. 


Указанные возрастные изменения носят неспецифический ха- 
рактер и, с одной стороны, в значительной степени способствуют 
увеличению числа (от 40 до 60% по данным разных авторов) и 


продолжительности аффективных психозов ( 


в основном депрес- 


сивных состояний), а с другой — ведут к преобладанию в клини- 
ческой картине анксиозной симптоматики. По нашим данным 
[177, 178, 181, 191, 34], в позднем возрасте у больных МДП резко 
увеличивается частота тревожно-депрессивных и ажитированных 
состояний с высоким аффективным напряжением (77,8 % случа- 
ев), в то время как в молодом возрасте (20—35 лет) подобные 


состояния встречаются значительно реже 


Э. Я. Штернберг [249, 248] в связи с этим подчеркивает, 


новные, считающиеся типичными для 


(44,3 % случаев). 
что ос- 


инволюционных психозов, 


синдромальные проявления, как, например, тревожно-ажитирован- 


ные, тревожно-ипохондрические и тревожно-б 
не являются в нозологическом отношении спец 


редовые депрессии, 
ифическими. В зна- 


чительной степени эти синдромальные особенности обусловлены 


неспецифическим влиянием возрастного факто 
личных психозов, манифестирующих в одном 
позднего возраста. 

Второй причиной является, по нашему мнек 


ра на клинику раз- 
и том же периоде 


нию, достаточно эф- 


фективные мероприятия при лечении депрессивных состояний. В 


связи с терапией наблюдается уменьшение гл 


формирование продолжительно существующи 
состояний или же течение инволюционной мел 


ет псевдоциркулярный характер в виде возникн 


ных псевдофаз и периодов полного отсутствия 
ненной симптоматики. Возобновление инволюц 





убины депрессии и 


х субдепрессивных 


анхолии приобрета- 
овения депрессив- 
между ними болез- 
ионных проявлений 
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происходит при прерывании лечения или в результате воздеиствия 
дополнительных психогенных и соматогенных факторов. При вы- 
ходе из депрессивного состояния в результате фармакотерапии 
нередко может наблюдаться повышение настроения, которое оши- 
бочно расценивается как слабо выраженная маниакальная фаза. 

Определенное диагностическое значение имеют следующие при- 
знаки инволюционной депрессии: начало заболевания в возрасте 
45—60 лет при отсутствии каких-либо циклотимических проявле- 
ний в доманифестный период; наследственная отягощенность в 
25—30 4$ случаев (поздние, т. е. после 40 лет, психозы); премор- 
бидные особенности личности (примерно в 80% тревожно-мни- 
тельные и ригидные лица, в меньшем проценте случаев — с асте- 
ническими чертами и склонностью к длительной фиксации отрица- 
тельных эмоций). Возникновению психоза весьма часто предшест- 
вуют явления болезненно переносимого климакса, соматические 
заболевания или характерные для позднего возраста социальные 
изменения и психотравматизирующие моменты (изменение жизнен- 
ного стереотипа, ситуации утраты близких, ухудшения самочувст- 
вия, снижение работоспособности, уход на пенсию и др.) с затруд- 
ненной к ним адаптацией в связи с особенностями структуры лич- 
ности. Отмечаются признаки преждевременного старения, кото- 
рые внешне проявляются в гирсутизме, дряблости кожи, возраст- 
ной пигментации и др. 

Инициальный период (от нескольких недель до года) характе- 
ризуется довольно быстро нарастающей физической и психической 
слабостью, повышенной утомляемостью, на фоне которой без види- 
мого повода возникают тревожные опасения со склонностью к 
чрезмерному преувеличению значения для жизни, здоровья, слу- 
жебного положения, материального благополучия незначительных 
жизненных неприятностей, неурядиц и неблагоприятных ситуаций. 
Причем чаще речь идет не об уже прошедшем событии, имеющем 
определенное значение для больного или его близких, а только об 
абстрактной возможности его осуществления. Ожидание какого- 
либо возможного психотравматизирующего события вызывает при 
этом значительно большую аффективную реакцию, чем сам факт 
его совершения. Больных, например, может охватить невыносимая 
тревога при уходе мужа и детей на работу, внуков в школу. Мысль 
о возможной транспортной катастрофе, трагедии при переходе ули- 
цы ит. п. не оставляет их ни на минуту. Однако особенно типично 
сосредоточение больных на своих соматических ощущениях со 
сверхценной их интерпретацией. Больные испытывают ужас от 
ожидающей их в ближайшие минуты смерти, например, в связи с 
инфарктом или инсультом, вызывают карету скорой помощи, про- 
сят о немедленной помощи родных, соседей и т. п. Через некото- 
рое время эти явления исчезают, но вскоре больных могут охва- 
тить тревожные опасения уже по другому поводу. 

На начальном неврозоподобном этапе развития инволюционной 

Е могут наблюдаться астенические, фобические, истеро- 
рмные, дистимические и сенестопатические ипохондрические яв- 
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ления. Характерно также отсутствие определенной последователь. 
ности в развитии психоза после психотравмы в отличие от психо- 
генной депрессии и линейной зависимости между тяжестью 
психотравмы и выраженностью, а также продолжительностью ИН- 
волюционной депрессии. Через некоторое время после психотрав- 
матизирующего воздействия психогенная депрессия (часто крат- 
ковременная) ослабляется или полностью исчезает. В дальнейшем 
развивается как бы вторая депрессивная волна со всей симпто- 
матикой остро развивающейся инволюционной депрессии. Оби- 
лие тягостных необычных ощущений (алгий, гиперестезий, парас- 
тезий, сенестопатий), усиление предменструального напряжения 
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рушения биологических ритмов в организме. Для дифференциаль- 
ной диагностики также важен тот факт, что больные МДП в бес- 
просветности будущего, бесцельности своего существования, в ожи- 
даемых ими и их близкими бедах в связи с «трагедией», происшед- 
шей в их личности, винят только себя. 

Инволюционная депрессия встречается преимущественно У жен- 
щин (до 95 $ случаев) и примерно в 10 раз реже (по данным ли- 
тературы и согласно результатам наших исследований), чем мп. 
В отличие от циркулярной депрессии для нее характерна более 
продолжительная динамика психопатологических расстройств, вы- 
сокая частота провоцирующих факторов (80—95 % случаев) и зна- 
чительно меньшая наследственная отягощенность. При инволюци- 
онной меланхолии больной «не виновен», но убежден, что все ок- 
ружающие уверены в его виновности, он ищет вину, за которую 
страдает и за которую его ждет неминуемое наказание. В связи 
с этим наблюдается резкое усиление тревоги, ужас при перемене 
места (переводе в другую палату, вызов в кабинет врача и т. п.). 
Наблюдается большая зависимость пресенильной депрессии от 
внешних условий, бред вначале конкретен и связан с окружающей 
обстановкой и ситуацией, затем он может принять нелепый фан- 
тастических характер. Если у больных МДП на первом месте идеи 
самообвинения и уничижения, а ипохондрические идеи возникают 
реже, то при пресенильной депрессии в связи с чувством физичес- 
кой (не психической!) измененности наиболее часто появляются 
крайне нелепые ипохондрические идеи, затем идеи осуждения, 
ущерба, обнищания, преследования и, наконец, виновности. При- 
чем больные могут заявлять, что они виновны потому, что так все 
считают и выражают сомнения в справедливости обвинения. 

Для больных инволюционной меланхолией, кроме того, харак- 
терны быстрое формирование картины меланхолической парафре- 
нии, с одной стороны, и быстрая стабилизация расстройств с зас- 
тыванием, монотонностью и стереотипностью всех высказываний 
на фоне однообразного аффекта, сравнительно быстрое наступле- 
ние своеобразных изменений личности с общим огрублением при 
отсутствии витальных компонентов депрессивного синдрома ы— с 
другой. В то же время следует учитывать, что структура инволю- 
ционного психоза не выходит за пределы аффективного круга рас- 
стройств, поэтому появление и нарастание личностных изменений 
требует его дифференциации с шизофренией или другими заболе- 
ваниями. 

„Весьма важным для дифференциальной диагностики циркуляр- 
ной и инволюционной депрессии являются полученные в нашей ла- 
боратории результаты комплексных исследований депрессивных 
больных, которые свидетельствуют о разном характере биоэлект- 
рической активности мозга, обмена биогенных аминов, и других 
показателей при этих двух аффективных заболеваниях (см. гл. 6). 
В, ряде случаео отределениые затруднения может предетавдяль 
при витализации ее симптоматики) и о собр 

ной депрессии. 
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Реактивная (психогенная) депрессия, рожь: = как пра. 
вило, в связи с тяжелой психотравмоий, представляет собой психо; 
доминирующих идей на фоне депрессивного аффекта [1]. Соглас. 
но данным Ясперса [303], психоз не только возникает в связи с 
психотравмой (сразу или после медленного созревания), но и со. 
держание его находится в понятной связи с психотравмирующим 
переживанием: с исчезновением причины проходит и психоз. Сход- 
ные соотношения между возникшим соматическим заболеванием и 
психозом наблюдаются и при соматогенной депрессии [85, 237, 
353]. 

Ясно, однако, что в этих случаях речь идет лишь о наиболее 
общей закономерности возникновения и развития психогенной и 
соматогенной депрессии. А. В. Снежневский [201] справедливо пре- 
достерегает против «линейного» понимания этиологии болезней. 
Он подчеркивает, что причина (психогенная травма), непосредст- 
венно вызвавшая заболевание, не равноценна следствию: ничтож- 

ная причина может вызвать далеко идущее последствие. Основная 
причина болезни (например, психогенная травма) по мере разви- 
тия патологического процесса иногда превращается в нечто вто- 
ростепенное. Более того, как указывает Н. И. Фелинская [220], 
причина и следствие иногда меняются местами и на каком-либо 
этапе заболевания следствие становится причиной, определяющей 
течение болезни [64]. В частности, психогенная депрессия при дли: 


тельном и тяжелом течении может витализироваться, что в ряде 
случаев создает дополнительные дифференциально-диагностичес- 
кие затруднения. 


Н. В. Канторович [96] предлагает в связи с этим следующие 
итериев Ясперса: реактивный психоз патоге- 
сихической травмой, при этом наблюдается 
твие между тяжестью травмы и психоза; в боль- 
связь между пережитой 
эта связь или очевидна 
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П. Б. Ганнушкин [67] разделил все варианты реактивной деп- 
рессии на две группы. : ‹ 

1. Острые депрессивные реакции с чрезмерной силой аффек- 
тивных проявлений в виде эксплозивных вспышек. Такие состоя- 
ния по времени возникновения непосредственно связаны с проис- 
шедшим несчастьем, кратковременны и попадают в поле зрения 
психиатров, лишь когда сопровождаются суицидальными попыт- 
ками. 

2. Затяжные, медленно развивающиеся депрессии, симптомати- 
ка которых приобретает наиболее тяжелые формы только спустя 
определенное время после психической травмы. Этот тип психо- 
гений характерен для основного контингента больных с реактив- 
ной депрессией. 

Развитие того или иного варианта депрессивной реакции, ее вы- 
раженность и характер определяются, по нашему мнению, слож- 
ным сочетанием действия по крайней мере пяти факторов: тя- 
жестью, внезапностью, повторностью и длительностью психотрав- 
матизирующего воздействия; значимостью его для больного; 
характерологическими особенностями личности больного; его пси- 
хосоматическим состоянием в период психотравмы; наконец, нали- 
чием следов в памяти, связанных с подобными воздействиями и 
субъективными переживаниями в прошлом. 

Воздействие психотравматизирующих агентов на больного во 
многом зависит от их интенсивности (например, массовые катаст- 
рофы — землетрясения, горный обвал, кораблекрушение, пожар и 
др.), информационной значимости происходящего события и сум- 
мации слабых отрицательных ситуационных воздействий. Сущест- 
венную роль играет соотношение психогенного и конституциональ- 
ного факторов в развитии реактивных состояний. О психогениях 
говорят в тех случаях, когда ведущая роль в формировании их 
клинической картины принадлежит психическим травмам. При 
преобладании конституциональных факторов речь может идти об 
аффективных фазах у психопатов. Однако совершенно очевидно, 
что подобная дифференцировка сопряжена с большими трудностя- 
ми и подчас бывает весьма условной. Не вызывает сомнения и 
значение таких неблагоприятных воздействий, сочетающихся с пси- 
хотравмой, как недосыпание, недоедание, текущие соматические и 
инфекционные заболевания, физическое или психическое пере- 
утомление, истощение, а также среда, в которой находится боль- 
ной (пребывание в дороге, незнакомой местности, местах изоляции 
и др.). В ряде случаев значение указанных соматогенных, возраст- 
ных и ситуационных влияний настолько велико, что приводит к 
необходимости выделения особой группы реакций «измененной 

почвы», описанных С. Г. Жислиным [87]. Следует в то же время 
отметить, что, по данным Килгольца [308], психогенные стрессоры 
вызывают более интенсивные реакции, чем соматогенные факторы. 
нь 
кторов социального 


риска развития депрессии, показана тесная взаимосвязь между 
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стрессом и проявлениями депрессии. В частности, подчеркивается, 
что если ситуации потери родных и близких, неудачи, поражения 
и другие психотравматизирующие воздеиствия способствуют раз- 
витию депрессии и ее выраженности, то наличие многочисленных 
социальных связей больного с окружающими и ощущение дружес- 
кой поддержки не только предохраняет в известной мере от нега- 
тивных последствий стресса в психической сфере, но и во многом 
смягчает депрессивную симптоматику. Недостаточность социальной 
поддержки, превращаясь в фактор стресса, способна также выз- 
вать развитие депрессии. 

Среди реактивных депрессий наиболее часто встречаются сле- 





дующие три основных типа: депрессивный, тревожно-депрессив- 
ный, истеродепрессивный. Реже наблюдаются депрессивно-астени- 
ческий, депрессивно-ипохондрический, депрессивно-параноидный и 
другие синдромы. В развитии заболевания можно выделить ряд 
стадий. При остром внезапном воздействии психической травмы 
болезнь дебютирует шоковыми или субшоковыми реакциями. В од- 
них случаях отмечается оцепенение, застывание в одной позе, об- 
щая заторможенность, мутизм, в других (реже) — состояние пси- 





хомоторного возбуждения со страхом, больные мечутся, громко | 
кричат, рвут на себе волосы, царапают лицо. Острый шоковый или 
субшоковый этап сменяется состоянием, напоминающим «эмоцио- 
нальный паралич». При внешне правильном поведении больные 06- | 
таются безучастными, отгороженными; они действуют «как авто- | 
маты», их ничто не волнует, не трогает; «все глубоко безразлич- 
но». Обычно этот этап продолжается два-три дня. | 

При подостром начале заболевания аффективно-шоковых ком- | 
понентов, как правило, 
ва нарастают более мед 
ся тревогой. 

В дальнейшем заболевание вст 
рессии. Преобладает тоскливый 


не наблюдается. Клинические расстройст- 
ленно, постепенно и часто сопровождают- 


упает в стадию выраженной деп- 


С аффект с сосредоточением всех 
переживаний на обстоятельствах психической травмы. Больные не 


могут отвлечься от тягостных переживаний постигшего их нес- 
частья, ощущения краха, беспросветности, безвыходности, двига- 
тельно заторможены, вялы, медлительны, пассивны. Они долгое 


время остаются в постели, сидят в застывшей позе, устремив 
взгляд в одну точку. Нередко выск 


ря, которое случилось с ними, 
ни у кого никогда не было, страданий, 


не доводилось знать никому. Депрессия 
седе на психотравмирующую тему, 


реактивного комплекса. Больные уп 


рекают себя, например, в том, 
что не приняли необходимых мер 


для предотвращения несчастья, 
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не обеспечили квалифицированной помощи умирающему, не сде- 
лали всего возможного для облегчения его страданий, плохо уха- 
живали за ним. В то же время они довольно легко находят оправ- 
дывающие их поведение обстоятельства. Нередко наблюдаются 
психогенные гипнагогические галлюцинации, содержание которых 
отражает психическую травму. Депрессивный аффект сопровож- 
дается расстройством сна, анорексией, вегетососудистыми наруше- 
ниями. Описанный выше клинический вариант депрессии чаще все- 
го наблюдается у циклоидов, конституционально-депрессивных или 
гипертимных личностей [85, 199]. 

Довольно часто клиническая картина реактивной депрессии 
включает в большей или меньшей степени выраженные истеричес- 
кие расстройства. Такой тип аффективных нарушений бывает у 
психопатических личностей истерического склада (лиц с жаждой 
признания, демонстративностью поведения, склонностью к различ- 
ным истерическим стигмам), однако возможен и при иных анома- 
лиях характера. 

Истерическая депрессия обычно развивается после короткого 

периода истерического возбуждения. Клиническая картина отли- 
чается особой яркостью симптоматики, часто сочетается с други- 
ми истерическими проявлениями — псевдодеменцией, пуэрилизмом, 
бредоподобными фантазиями. Наблюдаются также истерические 
«стигмы» в виде парезов, афоний, гипоакузии, блефароспазма и 
др. Аффект тоски нестоек и неглубок, сочетается с раздражитель- 
ностью, недовольством, угрюмостью. Психомоторная заторможен- 
ность обычно отсутствует. Поведение больных носит печать наро- 
читости и театральности. Движения и жесты отличаются особой 
пластичностью, выразительностью, тонкой дифференцированностью. 
В общении с окружающими отмечается требовательность, претен- 
циозность, стремление вызвать сочувствие. Больные утверждают, 
цто горе других людей ничто по сравнению с их страданиями и 
что окружающие явно недооценивают их мучительные пережива- 
ния или даже не догадываются о всем трагизме переживаемой 
ими ситуации. Довольно характерна лабильность отрицательного 
эмоционального состояния, связанная с теми или иными воспоми- 
наниями, ситуационными ВЛИЯНИЯМИ. Иногда депрессия становит- 
ся ажитированной, но и в этих случаях мимические, сосудодвига- 
тельные, моторные проявления остаются столь же выразительными. 
Самоупреки, если они бывают, создают впечатление нарочитости 
и неестественности, обычно отмечается тенденция винить в своих 
несчастьях не себя, а окружающих, нередко высказываются преу- 
величенные опасения по поводу своего здоровья. 

Истерические депрессии нередко сопровождаются демонстратив- 
ным желанием обязательно привлечь к себе внимание, стремлени- 
ем к самоповреждениям (поверхностные порезы, угрозы и попытки 
покончить с собой). Нередко бывают психогенные галлюцина- 
ции — сложные, комплексные, часто разыгрывающиеся в сфере 
нескольких органов чувств. Иногда, особенно при упоминании о 
волнующем переживании, у больных возникают кратковременные 
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состояния психомоторного возбуждения в виде истерического от. 


т. 


Это сопровождается высказываниями по типу патетического моно- 


чаяния, проявляющегося злобно-тоскливым аффектом [220, 953 


ро, внезапно, реже — медленно, постепенно усиливаясь. Возникнув, 
это чувство не покидает больного и держится нередко неделями и 
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у психастенических личностей. Больным психастенической психо- 
патией бурные аффективные реакции, такие, как при истерической 
психопатии, не свойственны; нарушения адаптации к происходя- 
шим событиям у них обусловлены усилением эмоциональности в 
форме выраженной тревожной озабоченности, ожиданием неприят- 
ностей, склонностью к сомнениям [119, 85]. При декомпенсации 
состояния тревожность приобретает недифференцированный харак- 
тер; любое внешнее событие вызывает ее усиление, лишает боль- 
ного возможности адекватной целенаправленной деятельности. На- 
вязчивые явления (сомнения, опасения, представления, действия, 
страхи) возникают внезапно и сопровождаются выраженными ас- 

теническими состояниями. Фабула навязчивостей обычно поли- 

морфна и часто не включает психотравмирующий фактор [143]. 

В клинической картине преобладает страх и опасения за свое здо- 

ровье, этому сопутствует тахикардия, аритмия, одышка, расстрой- 

ство аппетита, нарушения деятельности желудочно-кишечного 

тракта, гипергидроз, лабильность артериального давления. Интен- 

сивность проявления навязчивостей непостоянна, колеблется в те- 

чение суток. 

При астено-ипохондрическом варианте реактивных состояний 
кроме астении отмечаются разнообразные тягостные ощущения в 
теле с ипохондрической фиксацией на них внимания больного и 
убежденностью в наличии тяжелой болезни. При этом значитель- 
но усиливаются тревожность и подавленность, происходит заост- 
рение характерологических особенностей личности. Появление 
страхов и опасений за свое здоровье при астено-обсессивном син- 
дроме сближает его с астено-ипохондрическим синдромом, однако 
доминирующим в клинической картине первого остаются не не- 
правильно оцениваемые ошущения, а фобические явления. 

Не всегда можно провести четкое разграничение между реак- 

тивной (психогенной) и невротической депрессией. Обе они вызы- 
ваются психической травмой, в первом случае кратковременным, 
но остро переживаемым потрясением, во втором — обычно дли- 
тельной психотравмирующей ситуацией. Б. Д. Карвасарский [97] 
понимает под неврозом психогенное (как правило, конфликтоген- 
ное) нервно-психическое расстройство, которое возникает в резуль- 
тате нарушения особо значимых жизненных отношений человека, 
и проявляется в специфических клинических феноменах при отсут- 
ствии психотических явлений. А. М. Вейн [55] также подчеркива- 
ет, что невроз — психогенное заболевание, возникающее на фоне 
особенностей личности и недостаточности психической защиты с 
формированием невротического конфликта, которое проявляется 
функциональными нарушениями в эмоциональнон, вегетативной 
и соматической сферах. 

При невротической депрессии (депрессивном неврозе) на пе- 
редний план выступает пониженное настроение, которое сочетает- 
ся с теми или иными неврастеническими симптомами. По данным 
А. М. Свядоща [164], Б. Д. Карвасарского [97] и других авторов, 
невротическая депрессия чаще всего возникает у лиц, неуверенных 
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в себе, нерешительных, трудно приспосабливающихся к Новым 
жизненным условиям, а также у лиц с гипотимной вс иЕуанней 
характера. Заболевание является реакциеи на вы 
травмирующую ситуацию, неразрешимую для данно! ости. 
Первоначально возникает адекватная кратковременная реакция, 
однако в дальнейшем постоянно существующая психотравматизи- 
рующая ситуация способствует постепенному развитию неврасте- 
нического синдрома. 

Симптоматика невротической депрессии отражает явления пси- 
хотравмы, основным компонентом ее структуры является снижен- 
ный фон настроения, не доходящий, однако, до степени выражен- 
ного депрессивного аффекта. Обычно отмечается подавленное наст- 
роение, ощущение грусти, слезливость. Сниженное настроение 
(уныние) сочетается со значительной эмоциональной лабильностью, 
нередко с астенией, легкой тревогой, ухудшением аппетита и бес- 
сонницей. Пессимистическое отношение больного носит не генерали- 
зованный характер, а ограничено лишь зоной конфликтной ситуа- 
ции. Больной понимает связь своего состояния с переживаемыми 
психотравмирующими моментами, стремится к изменению ситуа- 
ции. Закономерные суточные колебания настроения отсутствуют, 
хотя иногда к вечеру под влиянием утомления ухудшается и наст- 
роение. Отсутствуют психическая и моторная заторможенность, 
идеи самообвинения, суицидальные тенденции. Характерны идеи 
несправедливого отношения к себе, жалобы на свою судьбу. Боль- 
ные часто отмечают плохое самочувствие, слабость, быструю утом- 
ляемость, не всегда объективно подтверждаемую, вегетативные на- 
рушения в виде расстройства сна (трудности засыпания и реже — 
частые пробуждения), иногда неприятные ощущения в области 
сердца по утрам, снижение аппетита. Пониженное настроение хотя 
и доминирует в клинической картине невротической депрессии в 
течение нескольких дней и недель, однако не является стойким и не 
исключает адекватных реакций радости или оживления под влия- 
нием приятного сообщения. 

При всем разнообразии описанных выше клинических 
активных состоянии исход их, как правило, однотипен. В 
стве случаев психогенная депрессия оставляет после себя 
щие явления постреактивной астении, подобные постинфекционной 
психической слабости. Повторные реактивные состояния и реци- 
дивы развиваются через определенный промежуток времени после 
предыдущего в связи с новыми или повторными психотравматичес- 
кими явлениями или возобновляются через короткий срок после 
выздоровления при прежней травматизирующей ситуации. Психо- 
патологическая симптоматика повторных реактивных состояний и 
рецидивов аналогична первому эпизоду реактивной депрессии или 
оказывается как бы более глубокой стадией течения одного и того 
же реактивного психоза. 

Следует отметить, что основой рецидивов и повто 
ных состояний может быть также «следовое послед. 
несенного реактивного психоза [124, 229]. 
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что психогенные реакции характеризуются тремя критериями: сов- 
падением во времени начала заболевания с психической травмой, 
отражением содержания психической травмы в клинической карти- 
не психогенной реакции и зависимостью течения психогенной реак- 
ции от исчезновения психогенно-травмирующей ситуации — носит 
относительный характер в связи с большим значением следовых 
влияний для возникновения, содержания и течения психогенных 
еакций. 
Непосредственная связь возникновения психогенной реакции с 
влиянием психической травмы, совпадающей по времени с нача- 
лом заболевания, наблюдается главным образом при воздействии 
острой и массивной психической травмы. Однако в случаях психи- 
ческих травм «медленного накопления», когда постепенно дейст- 
вующие и нерезко выраженные психотравмы следуют друг за дру- 
гом, психогенная реакция может возникать, казалось бы, без вся- 
кого внешнего повода, что может привести к ошибочной диагнос- 
тике развившегося заболевания. Формирование клинической 
картины реактивного состояния в этих случаях может быть обус- 
ловлено незначительными, почти неуловимыми ситуационными 
раздражителями, оживляющими следы психогенно-травматическо- 
го прошлого. Причем в структуре психогенной реакции в этих слу- 
чаях находят отражение не только следы прежних психических 
травм, но и вся история жизни больного, содержание его памяти 
и характерологические особенности личности. Это делает относи- 
тельным критерий отражения в клинической картине психогенной 
реакции содержания психотравмы, так как следовые влияния 
прошлого могут его извратить. Следовательно, психическая травма 
опосредуется личностью, в формировании которой участвует мно- 
жество разнообразных влияний прошлого. Именно поэтому в ряде 
случаев одна и та же психическая травма в тождественных усло- 
виях у одних лиц не вызывает заметной реакции, а у других при- 
водит к развитию реактивных психозов. Е 
При дифференциации депрессивной фазы МДП и реактивной 
депрессии следует учитывать, что последняя возникает, как пра- 
вило, в связи с психотравмой и является реакциен, собственно го- 
воря, не на само психотравматизирующее воздействие как таковое, 
а на значение его для личности больного. Возникновение опреде- 
ленного комплекса сверхценных идей в связи с психотравматизи- 
рующей ситуацией (мысли о своей неминуемой гибели при катаст- 
рофах, общественном позоре, потере любимого человека, матери- 
альном ущербе, тяжелой соматической болезни и др.) и 
детерминирует появление отрицательного аффекта тревоги, страха, 
тоски, грусти, и др. Именно субъективная оценка а В: 
исшедшего или происходящего для Е и будущего боль- 
ного, его родственников, интересов и ра оты, которая ии 
характерологических особенностей личности, жизненного опы к 
взглядов, социального окружения, следов сходных психотрав к 
тизирующих воздействий в прошлом, наличия > 
тощающих факторов (соматогенных и психогенных) и опред , 
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по нашему мнению, психопатологическую картину реактивной деп- 
рессии в каждом отдельном случае, Этим объясняются, хотя и от- 
носительная, но в общем понятная связь (временная и психологи- 
ческая) между психотравмой и симптоматикой реактивного сос- 
тояния, наступление выздоровления после исчезновения или сни- 
жение актуальности и значимости психотравматизирующего 
момента. 

Таким образом, в отличие от МДП при психогенной депрессии 

отмечается полная сосредоточенность всех мыслей и переживаний 
на психотравме, обстоятельствах ее возникновения и значимости 
для больного. Довольно характерным, особенно при неглубокой 
депрессии, является также непостоянство, лабильность состояния 
в зависимости от ситуационных влияний или психотерапевтических 
внушений. В одних случаях могут наблюдаться тревога, приступы 
острого страха, явления аффективного напряжения, двигательного 
беспокойства с чрезмерной жестикуляцией в сочетании с раздра- 
жительным недовольством, стремлением оправдать себя (боль- 
ной — «жертва» психотравматических обстоятельств), повышенной 
чувствительностью, обидчивостью, демонстративностью мимики, 
жестов, поз, конверсионными явлениями. В других случаях отме- 
чаются нерезко выраженный аффект тоски, уныние, апатия, уста- 
лость, подавленность с повышенной утомляемостью, малоподвиж- 
ность, гиперестезия, ипохондричность, нарушения сна с тягостными 
сновидениями. 

При циркулярной депрессии, как указывалось выше, аффектив- 
ные нарушения носят витальный характер, у больных отмечаются 
довольно характерные нарушения биологических ритмов, явления 
меланхолической деперсонализации и дереализации, ситуационная 
«автономность» депрессивной симптоматики, разная степень выра- 
женности психомоторной заторможенности (а не повышенная утом- "и 
ляемость и истощаемость), типичные соматовегетативные расст: |, 
ройства, которые не имеют характера конверсионной реакции. 0б 
эндогенной депрессии свидетельствует также наличие депрессив* 
ных состояний или, наоборот, периодов патологически приподнят0- 
го настроения в прошлом у больных или их родственников. 

Диагностика иногда затрудняется, когда циркулярная депре“ 
сия протекает в виде скрытой, «маскированной» клинической ФОР’ 
мы. При этом, как указывалось, жалобы на тоску могут отсут! 
вовать, часто отмечается лишь снижение работоспособности, #6" 
веренность, вялость, тревожность, ипохондрическая фиксация В 
мания на нередко возникающих многочисленных висцеровегетати 
ных нарушениях. Такая картина депрессии может иногда тракт 
ваться как невротическая. 

Я Но = 

а аа явления, алгические, сен чески 

трактовка к ру оварушеный О ‚. 

сивной фазы МДН и х ощущений появляется в и оп 
ет оканчиваются вместе с ней. Хара а углу 
развития навязчивых явлений НО М 
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ления депрессивного состояния. Вначале возникает неуверенность 
и навязчивые сомнения в своих силах, затем навязчивые сомнения 
в правильности своих действий, решений, позже — навязчивые суи- 
цидальные мысли. Кроме того, нередко наблюдаются и другие на- 
` вязчивые сомнения, влечения, представления, воспоминания и стра- 
7 хи, В частности боязнь высоты, уличного транспорта, острых пред- 
Перь метов как возможных способов самоубийства. При навязчивых 


| РЖ, опасениях за свое здоровье неврозоподобная форма депрессии смы- 
° Зач, кается с ипохондрической. Как правило, обсессивные явления но- 
“пу,  сят образный характер и возникают при относительно небольшой 
1 0» глубине депрессии. 

м В отличие от циркулярной при невротической депрессии, как 


та, пр" Правило, не бывает выраженной тоски, особенно с витальным от- 
\Вигаел»  ТеНКом, не характерны также идеи виновности, самоуничижения, 
„ меланхолическая деперсонализация, суточные колебания настрое- 
ния (улучшение к вечеру), появление запоров, аменореи, сухости 
% языка и др. 
‚ ПОВЫШени Определенную помощь в диагностике могут оказать критерии, 
ТЪЮ МИ" предложенные Бруле [265], а также Ливенсоном с соавт. [322]. 
‚лучаях № К симптомам эндогенной депрессии Бруле относит следующие: гру- 
апатия, и бую дезорганизацию личности с отрывом от реального мира; часто 
малоподй неожиданное и беспричинное возникновения психотического сос- 
СтятосНЫй тояния; наличие анозогнозии; желание смерти как наиболее патог- 
номоничный симптом, который не всегда выражен, но всегда мо- 
аффеки" жет быть обнаружен; бредовые идеи самоуничижения, виновности 
пе, иютя и др.; наследственная отягощенность аффективными нарушения- 
ния ми; маниакальные виражи в анамнезе больного; положительный 
"мов, я наЯ эффект от применения электрошоковой терапии; рецидивирующее 
сиТУЗ ззрг течение. 








степей» ту Для невротической депрессии характерны: сохранность основных 
уенва ци качеств личности; психогенное, психологически понятное возник- 
1439 0 новение и течение заболевания; нозогнозия; амбивалентное отно- 
м девки ‚д шение к сиуцидальным мыслям; наличие в динамике о 
ох я ме нической картины фобий, обсессивных и иногда выраженных ис 
ИИ” 110” рических расстройств. - 
ОВ В то же время следует подчеркнуть, что перечисленные приз 
$ о К" наки не имеют абсолютного дифференциально-диагностического 
ВЯ формах течения болезни отдельные симп- 
"ЧАЯ „‹1/ значения. При некоторых фор ой картине противоположных 
=. И томы могут встречаться в клиническ 
оф, В й. ь 
Г. О ре депрео а [322] полагают, что об эндогенной депрессии 
м к и иеаС Е г кции на изменение ситуации; по- 
10° (И свидетельствуют: отсутствие реа 
10° у И т изни: заторможенность; ощущение неспособности 
кей еб ре : к ленивого; ощущение бесполезности 
ХК Ой | Действовать; оценка себя ка : епрессии как чего-то 
| бессилия; осознание депр г 
х #’ „ Своего существования и 0е око О 
: де $} качественно отличного от обыкновоя ессии авторы относят: 
о и К группе симптомов реактивной депр р : 
И ру : яет хлопоты окружающим; начало 
Г! ощ больной доставл 
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семейными и служебными неприятностями; озабоченность благо- 
получием семьи и друзей; ощущение «конца жизненного пути»; 
жалость к себе. В ряде случаев некоторые эндогенные и реактив- 
ные признаки могут встречаться у одного и того же больного. 

Важным диагностическим критерием для отграничения цирку- 

лярной депрессии от невротической является, как отмечалось вы- 
ше, реакция на транквилизаторы и антидепрессанты [164, 4, 138]. 
Первые значительно смягчают течение невротической депрессии и 
мало влияют на эндогенную, вторые, наоборот, уже через одну-две 
недели оказывают заметное влияние на эндогенную депрессию и 
незначительное — на невротическую. Лишь амитриптилин (за счет 
ослабления чувства тревоги) может оказывать эффект и в случае 
невроза [164]. Положительное действие антидепрессантов свиде- 
тельствует об участии эндогенных компонентов в картине болезни. 

В ряде случаев возникает необходимость дифференциации цир- 
кулярной и соматогенной депрессий, т. е. аффективных нарушений 
эндогенной и экзогенно-соматической природы. В основе этиоло- 
гии и патогенеза соматогенных психозов (см. гл. 5) лежит большое 
разнообразие факторов, что затрудняет правильную интерпретацию 
и классификацию психических расстройств. В меньшей степени, 
по-видимому, это относится к соматогенной депрессии, поскольку 
ее возникновение свидетельствует о вовлечении в патологический 
процесс независимо от этиологии психоза лимбико-гипоталамо-ре- 
тикулярных механизмов головного мозга, интегрирующих эмоцио- 
нальные реакции. 

При установлении диагноза соматогенного психоза 
пользоваться диагностическими критериями, предложенными 
Шнайдером [353]: наличие отчетливой симптоматики соматичес- 
кого заболевания; существование очевидной связи во времени 
между соматическими и психическими расстройствами; паралле- 
ие «окогенной» или «органической» сна ний: Существова- 

симптоматики (наиболее от- 


носительный. критерий). Нетрудно заметить сходство тетрады кри- 
териев Шнайдера с триадой Ясперса. 


Килгольц [307, 103] в своей нозологической классификации 
депрессивных состояний выделяет два варианта со 


матогенной де- 
прессии — симптоматическую и органическую. Симптоматическая 


депрессивная реакция чаще возникает в связи с хроническими за- 
болеваниями сердечно-сосудистой, дыхательной, пищеварительной 
и других систем организма. Характер и выраженность соматореак- 
тивного состояния в основном определяется тяжестью и длитель- 
ностью соматического заболевания и личностными особенностями 
больных, а также, безусловно, степенью физического и психичес- 
кого их истощения. Наряду с более 


или менее выраженными явле- 

ниями астении у больных в легких случаях отмечается сниженное 
настроение в сочетании с раздражительностью, несдержанностью 
, 


сенситивностью, раздражительной слабостью; тревожные опасения 
иногда страх, ипохондричность, навязчивость, а также разнообраз- 
ные вегетативно-сосудистые расстройства (шум и звон в ушах, го- 
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следует 
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ловные боли, потемнение в глазах, головокружение, ощущение жа- 
ра или холода, прилива к голове). 
М. В. Коркина и соавт! подчеркивают следующие принципи- 


альные закономерности формирования депрессивной симптоматики 


при соматических заболеваниях: 1) депрессивные расстройства у 


соматических больных имеются почти постоянно и входят в струк- 
туру ведущего при соматической патологии астенического синдро- 
ма; 2) собственно депрессивный синдром развивается только на 
определенных этапах болезни, преимущественно в виде атипичной 
(за счет соматогенных воздействий) реактивной депрессии, чаще 
при наличии характерологических сдвигов; 3) в условиях сложного 
переплетения соматогенных, психогенных и личностных факторов 
в генезе депрессивной симптоматики удельный вес каждого из них 
значительно колеблется в зависимости от характера и этапа сома- 
тического заболевания. Вопрос о возможности развития собствен- 
но соматогенной депрессии, т. е. синдромологически очерченного 
депрессивного состояния, обусловленного именно соматогенными 
факторами, представляется дискутабельным, поскольку не получа- 
ет достаточного клинического подтверждения. 

Астенические и неврозоподобные симптомы появляются и удер- 
живаются в связи с соматическим заболеванием, постепенно исче- 
зают по мере выздоровления от него, в некоторых случаях могут 
переходить в невротическое развитие личности. Наряду с трезвым, 
естественным отношением к соматической болезни, стремлением 
во всем содействовать успеху ее лечения, могут, по данным 
А. Е. Личко и Н. Я. Иванова [125], наблюдаться следующие типы 
личностных реакций. 

Тревожно-депрессивный. Отмечается непрерывное беспокойст- 
во, тревожное отношение к болезни, опасение возможных ослож- 
нений. Сомнения в эффективности лечения сочетаются с непрестан- 
ным поиском новых способов лечения, а также с поиском «автори- 
тетных мнений». Больные интересуются объективными данными о 
болезни (результаты анализов, заключения специалистов и др.), 
менее значимы для них субъективные ощущения. 

Меланхолический. Удрученность болезнью, неверие в выздоров- 
ление или улучшение состояния; эффективность лечения сопровож- 
даются пессимистическим взглядом на окружающее и выраженны- 
ми депрессивными высказываниями, вплоть до суицидальных мыс- 
лей. Особого интереса к обследованию и лечению эти больные не 
проявляют, они заранее убеждены в плохих результатах. Не верят 
они и благоприятным объективным данным. 

Обсессивно-фобический. При этом варианте тревожная мнитель- 
ность больше касается не реальных, а вероятных, и даже малове- 
роятных осложнений болезни, неудачи лечения, а также возмож- 
ных (но малореальных) жизненных невзгод, связанных с бо- 





` Коркина М. В., Цивилько М. А., Марилов В. Н. и др. К вопросу `- ив 
сивных состояниях при соматических заболеваниях. — В кн.: Материалы Сов. 
Лянд. симп. по пробл. депрессий. М., 1983, с. 43—48. 
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лезнью, — неудач в работе, семейной жизни. Е. 
опасности больных волнуют больше, чем реальные. Лечебные п 0- 
цедуры, прием лекарств могут превращаться в навязчивые ри. 
ей Сосредоточенность на субъективных 
ненных и иных неприятных переживаниях и ощущениях в 
преувеличению действительных и выискиванию несуществ 
болезней. Преувеличивается также побочное действие ле 
Больные ищут слушателей для излияния жалоб, укоряют 
В том, что их считают симулянтами. Желание лечиться сочетается 
У них с неверием в успех, требования тщательных обследований — 
с боязнью вреда диагностических процедур. 

Неврастенический. Для больных характерны вспышки раздра- 
жения при болях, страданиях, неудачах в лечении. Раздражение 
обычно изливается на первого встречного и нередко завершается 
последующим раскаянием, извинениями за несдержанность и бес- 
покойство, иногда слезами. Непереносимость малейших болевых 


ощущений у больных сочетается с нетерпеливостью и неспособ- 
ностью ждать облегчения. 


Дисфорический. Больны 
ленное настроение, постоя 
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едет к 
Ующих 
карств. 
близких 


жизни, ко всему, 
Эргопатически 
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Сенситивный. Больные чрезмерно обзабочены возможностью 
неблагоприятного впечатления, которые могут произвести сведения 
о болезни, обнаруженной у них, на окружающих. Опасения, что 
окружающие станут избегать их, считать неполноценными, отно- 
ситься с пренебрежением, распускать о них неблагоприятные слу- 
хи, сопровождаются боязнью стать обузой для близких из-за своей 
болезни и поэтому вызвать у них неблагоприятное отношение к 
себе. 

Эгоцентрический. Страдания и недомогания больными этой 
труппы подчеркиваются перед окружающими и при встрече с 
близкими, чтобы полностью завладеть их вниманием и сочувст- 
вием. Больные требуют исключительного внимания и особой за- 
боты, все должны заниматься только ими. Все разговоры они 
быстро переводят на себя и на свою болезнь. Всегда стремятся 
показать другим свое особое положение, исключительное внима- 
ние, которым они пользуются. 

Паранойяльный. Уверенность, что болезнь есть результат чьего- 
то злого умысла, у больных этой группы дополняется крайней по- 
дозрительностью к назначению лекарств и процедур. Возможные 
осложнения или побочные действия лекарств они склонны припи- 
сывать халатности или злонамеренности врачей и персонала, ко- 
торых нередко обвиняют в недостаточной квалификации и пренеб- 
режении к своим обязанностям. 

Представленные выше типы реакций на соматическую болезнь 
отражают относительно легкую степень соматогении. При более 
тяжелых соматореактивных состояниях на их основе формируется 
весьма широкий спектр психопатологических синдромов, таких как 
тревожно-депрессивный, тревожно-ипохондрический, астено-депрес- 
сивный, астно-ипохондрический, обсессивно-фобический, апатиче- 
ский, дисфорический, эйфорический, параноидный и др. 

Существенное влияние на формирование и структуру депрессии, 
в том числе на продолжительность и интенсивность депрессивных 
переживаний, оказывает помимо личностных особенностей боль- 
ного, информационной значимости (предполагаемой опасности) ‚со- 
матического заболевания и реально вызванных им нарушений в 
деятельности центральной нервной системы и всего организма воз- 
растной фактор. В детско-юношеском возрасте, по данным 
М. В. Коркиной и сотрудников, довольно характерно преобладание 
явлений негативизма, примитивности форм реакций. Для взрос- 
лых больных типична стойкость и длительность депрессии с тен- 
денцией к игнорированию болезни, отказ от лечения и нарушение 
режима, что в ряде случаев может приводить к летальному исхо- 
ду. После 45—50 лет наблюдается сходство клинической картины 
соматогенной депрессии с инволюционной в виде преобладания 
тревожных состояний. Отличительной особенностью соматогенной 
депрессии этого периода является ее нестойкость при эффектив- 
ности терапии основного заболевания со сравнительно хорошен 
адаптацией больных и к проявлению соматической болезни, и К 
специфике ее лечения. 
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Аффективные расстройства наряду с другими пеар 

Е $ азными формами наруше- 
цескими проявлениями, прежде всего с р : < ТОКСИКОм 
ния сознания, нередко возникают при интоксикациях, кк 
ниях, инфекционно-органических поражениях мозга, эндокринных 
заболеваниях и др. 

а дифференционально-диагностическое значение 
имеют депрессивные состояния при протрагированных симптомати- 
ческих психозах. В одних случаях они сопровождаются идеаторнои 
и моторной заторможенностью (имеют сходство с фазой циркуляр- 
вого психоза, но отличаются от нее отсутствием типичных суточ- 
ных колебаний настроения, астенией, слезливостью). В других слу- 
чаях депрессия напоминает картину инволюционной меланхолии: 
больные возбуждены, ажитированы, тревожны, часто наблюдаются 
вербигерации. Однако выраженные истощаемость, астения, слез- 
ливость, гиперестезия, которые усиливаются во второй половине 
дня с возможным появлением в вечернее и ночное время отдельных 
делириозных эпизодов, отличают депрессию при симптоматических 
психозах от инволюционной меланхолии [76, 212, 157, 48, 10, 227, 
250 и др.]. Депрессия может смениться депрессивно-параноидным 
состоянием, что является признаком прогредиентности соматичес- 
кого заболевания [212]. После окончания психоза наблюдается 
эмоционально-гиперестетическая слабость с повышенной истощае- 
мостью, крайней лабильностью аффекта, чувствительностью к внеш- 
ним раздражителям. В некоторых случаях после протрагирован- 
ных симптоматических психозов отмечаются органические измене- 
ния личности, выраженные в той или иной степени (психопатопо- 
добные изменения, иногда психоорганический синдром). 

Значительно труднее диагностировать так называемую орга- 
ническую депрессию [103] как результат определенного деструк- 
тивного процесса в мозге, которая иногда по течению и клинике 
весьма напоминает периодическую депрессию в рамках МДП [189, 
20, 118, 242, 39, 81, 83 и др.]. 

Психотические формы эмоциональной патологии при избира- 
тельном поражении у больных только правого или левого полу- 
шария могут выражаться в пароксизмальных или непароксизмаль- 
ных (хотя и преходящих) депрессивных, гипоманиакальных и 
подобных им состояниях. При поражении височной доли левого 
(доминантного) полушария в результате опухолевого травмати- 
ческого, нейроинфекционного, сосудистого процесса психотические 
депрессии носят длительный и стабильный характер, часто с 
суицидами. В одних случаях у больных наблюдается лишь тревож- 
ная боязливость, временами возникают приступы безотчетной тре- 
воги и страха в сочетании с резкой раздражительностью. В других 
случаях наблюдается выраженное тревожно-ажитированное 
состояние с высоким аффективным напряжением растерянностью 
двигательным беспокойством, нетерпеливостью иногда с бредом. 
При правостороннем височном поражении чаще наблюдаются 
кратковременные аффективные пароксизмы фазнообразного ха- 
рактера (в отличие от левополушарной патологии, при которой 






























































феноменов де 
меняется т 

енным. Блекну 
У», ВоВИХ ПО; 
«автоматами», ‹ 
ы ТИШенными 
Ы. Сами б 




















НОИДНЫ 
матичес- 
юдается 
стощае- 
К вНеш- 
гирован- 

измене: 
»патопо- 


0 орг 





аффективные сдвиги всегда характеризуются направленностью в 
сторону развития тревоги, страха, ужаса). 

Довольно характерным является возникновение при очаге в пра- 
вой височной области аффективных пароксизмов с острым чувст- 
вом тревоги, страха и тоски, ощущением надвигающегося несчастья 
или в виде сложного преходящего переживания мертвенности, без- 
жизненности, неподвижности окружающего мира, внезапной утра- 
ты собственных ощущений с исчезновением эмоциональной диф- 
ференцированности восприятия объектов. Аффективные пароксизмы 
сочетаются с многообразными висцеровегетативными изменения- 
ми и нередко с галлюцинациями неприятного, тягостного харак- 
тера. 

В ряде случаев при правополушарной патологии (обычно при 
задне-височно-теменно-затылочных поражениях) для возникаю- 
щих пароксизмов характерным является не ужас, не страх и не 
тоска, а своеобразное измененное эмоциональное состояние, ко- 
торое больные квалифицируют как «неприятное» [39]. Для него 
прежде всего довольно типичным является возникновение разных 
феноменов дереализации и деперсонализации. Реальный мир из- 
меняется так, что становится тягостным, неестественным, безжиз- 
ненным. Блекнут краски, лица становятся грубыми и «несуразны- 
ми», в них появляется что-то «отталкивающее», люди кажутся 
«автоматами», «фарфоровыми статуэтками», «марионетками», как 
бы лишенными индивидуальных черт, прежде всего эмоциональ- 
ных. Сами больные воспринимают себя отчужденными, будто от- 
деленными от внешего мира, неспособными к взаимодействию с 
ним, посторонними по отношению к нему. Некоторые больные ис- 
пытывают при этих состояниях ощущение благостности, экстаза, 
чувство приятного опьянения. Иногда в одном и том же пароксиз- 
ме больные различают фазную смену неприятных и приятных эмо- 
циональных сдвигов. В относительно редких случаях и только при 
поражениях правого полушария, по данным Н. Н. Брагиной и 
ТА. Доброхотовой [39, 82, 83], наблюдаются психозы с чередо- 
ванием депрессивного и гипоманиакального состояния, напоминаю- 
щие МДП. 

Таким образом, при поражении левого (доминантного) и пра- 
вого (недоминантного) полушарий соотношения пароксизмальных 
и непароксизмальных аффективных нарушений различны. При 
первом варианте преобладают непароксизмальные нарушения в 
виде длительных тревожно-депрессивных состояний (ажитирован- 
Ной депрессии и депрессивно-бредового синдромов). Пароксизмаль- 
ные же переживания тревоги, страха, растерянности, непонятного 
внутреннего беспокойства менее очерчены, обычно провоцируются 
внешними факторами. Кроме того, могут наблюдаться расстройст- 
ва речи и основанных на ней психических процессов. При патоло-. 

гии правого полушария четко выступает склонность к пароксиз- 
мальному возникновению сложного сочетания отрицательных аф- 
фектов (страха, тоски, ужаса) наряду с явлениями дереализации 
и деперсонализации. Длительные психотического характера депрес- 
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сии отмечаются редко, однако весьма напоминают эндогенную деп- 
рессию с аффектом тоски и психомоторной заторможенностью и 
могут чередоваться с маникальными состояниями. Иначе говоря, 
психотические депрессии при левополушарных поражениях могут 
напоминать монополярную, а при правополушарных поражениях — 
биполярную форму течения МДП. 

Важно отметить, что в реализации эмоционально-аффективных 
расстройств, возникающих в связи с поражением височных долей, 
необходимым условием является сохранность лобных долей. При 
поражении лобных долей развиваются и доминируют симптомы из- 
менения и распада личности с нивелированием «височных» эмоци- 
ональных нарушений [39]. При поражении височных долей деп- 
рессивные больные нередко жалуются на головную боль, голово- 
кружение, боли в сердце, нарушения  желудочно-кишечного 
тракта, расстройства сна. Самочувствие больных ухудшается к 
вечеру. 

При диэнцефальных нарушениях (в результате нейроинфекции, 
интоксикации, черепно-мозговых травм и др.) эмоциональные рас- 
стройства в виде аффективной лабильности и депрессии разной 
глубины наблюдаются чаще всего в рамках неврозоподобного 
синдрома (псевдоневрастении, различных  истероидных явлений, 
ипохондрии и навязчивости) на фоне весьма выраженной астении, 
вегетососудистых, обменных и эндокринных нарушений [54]. Про- 
явления астении в виде повышенной утомляемости и истощаемос- 
а способности к продолжительному физическому и ум- 

му напряжению сопровождаются ухудшением настроения и 
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транспорте вынуждают больных оставлять работу и проводить 
время дома поблизости от телефона, что часто является дополни- 
тельной причиной развития депрессии. Диэнцефальные нарушения 
отмечаются преимущественно у женщин и чаще всего в возрасте 
20—40 лет. 

Среди соматогений в позднем возрасте (обычно в 45—65 лет) 
наибольшее дифференциально-диагностическое значение имеет ате- 
росклеротическая депрессия. Возникновению депрессивного состоя- 
ния, как правило, предшествует в течение трех—пяти лет развитие 
хронической церебральной недостаточности, проявлением которой 
является астения, головные боли, шум в ушах, головокружения, 
обмороки, расстройства сна, некоторая замедленность психических 
процессов, снижение памяти. На фоне выраженной астении (кото- 
рая усиливается во второй половине дня) с повышенной физичес- 
кой и умственной утомляемостью, мнестическими расстройствами 
и снижением адаптационных возможностей организма у больных 
появляются, часто по незначительному поводу, довольно быстрые 
и выраженные колебания настроения от депрессии со слезливостью 
или раздражительностью к благодушию, эйфории. Фиксация вни- 
мания на соматических ощущениях, иногда проявляющихся также 
в виде сенестопатий, нередко приобретает характер сверхценных 
ипохондрических переживаний и сопровождается вначале тревож- 
ными опасениями, а затем выраженным чувством тревоги и страха 
за свое здоровье. В дальнейшем атеросклеротическая депрессия 
протекает чаще всего в форме депрессивно-ипохондрического, ас- 
тено-депрессивного или тревожно-депрессивного синдрома. Харак- 
терны довольно значительные колебания глубины депрессии, соп- 
ровождающиеся слабодушием, слезливостью или капризной разд- 
ражительностью, гневливостью, злостью, так же как и «мерцание» 
всей церебрально-неврологической симптоматики, зависящей от 
психогенно-ситуационных влияний и нарушений циркуляции кро- 
ви в мозге с нарастающим интеллектуально-мнестическим сниже- 
нием. 

При выраженной депрессии наблюдается аффект тоски в соче- 
тании с тревогой, нередко приступы немотивированного страха. 
Иногда бывают состояния тревожного возбуждения, доходящего 
временами до ажитации. Могут присоединиться зрительные и слу- 
ховые галлюцинации, сумеречные затемнения сознания, бредовые 
идеи. Состояние больных ухудшается к вечеру. Начавшись, как 
правило, довольно остро, атеросклеротическая депрессия продол- 
жается от нескольких недель до нескольких месяцев. Выход из 
депрессии очень медленный с повторными обострениями в течение 
ряда лет. 













































ГЛАВА 2 
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Таким образом, многочисленные данные литературы свиде- 
тельствуют о высокой наследственной отягощенности лиц, стра- 
дающих МДП. Риск заболеть аффективным психозом, согласно 
результатам исследований Смералди и соавт. [358], у родственни- 
ков больных моно- и биполярной депрессией в 20—30 раз выше, 
чем для общей популяции. 

Для анализа роли и взаимоотношения генетических и средовых 
факторов в возникновении аффективных психозов существенное 
значение имеют результаты исследований одно- и двуяйцевых 
близнецов, которые проводятся достаточно интенсивно с 1928 г. 
Как известно, сущность близнецового метода заключается в том, 
что генотип монозиготных близнецов идентичен, а генотип дизи- 
готных близнецов имеет не большее сходство, чем у сибсов, т. е. 
в среднем 50 $ идентичных генов. 

Несмотря на некоторые количественные различия данных раз- 
ных авторов, довольно убедительно показано, что конкордант- 
ность (совпадение в возникновении одной болезни) по аффектив- 
ным психозам у монозиготных близнецов в три-четыре раза выше, 
чем у дизиготных. Например, В. П. Эфроимсон [251] отмечает 
конкордантность соответственно в 73 и 15 % случаев (в среднем). 
Мендлевич [331] подчеркивает возможность колебаний конкор- 
дантности в первом случае в пределах 50—92,5 %. Среди 12 пар 
монозиготных близнецов, разлученных в детстве и воспитанных от- 
дельно, 8 пар (66 $) оказались, по его данным, конкордантными 
по аффективной болезни. В. Ф. Десятников и Т. Т. Сорокина [79], 
обобщив данные ряда исследователей, указывают, что конкор- 
дантность монозиготных близнецов составляет в среднем 69 $, ди- 
зиготных — 13 %. 

Подавляющее число современных исследователей подтвержда- 
ют существование генетического различия между шизофренией и 
аффективными психозами [365, 356, 371, 331, 379, 245 и др.]. В 
частности, риск заболевания шизофренией в семьях больных МДИ 


такой же, как и в общей популяции, а риск заболевания МДП в 


семьях больных шизофренией очень низок. Наибольший риск забо- 


леть шизофренией (8 % случаев) выявлен среди родственников 
пробандов, страдающих шизоаффективным  психозом [356]. Ни 
один исследователь не наблюдал, кроме того, монозиготных пар, 
в которых один из близнецов был бы болен шизофренией, а дру- 
гой — МДП. Наконец, дети родителей, из которых один болен ши- 
зофренией, а другой — МДИ, никогда не болеют шизоаффектив- 


ными психозами. 
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ной форме МДИ заболевание начинается 
ссивные приступы проходят в виде ме- 
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контролем, являясь элементом наследственного предрасположения 
к развитию болезни. Проводились поиски конкордантности МДИ 
с группой крови Хс и дальтонизмом, локализованным в Х-хромо- 
соме. Однако, как показали исследования последних лет, гипотеза 
о Х-сцепленной передаче МДП не подтвердилась. Доминантный 
фактор, сцепленный с Х-хромосомой, вовлечен в передачу маниа- 
кально-депрессивного фенотипа лишь в отдельных семьях [371, 
87, 286, 289, 318, 292 и др.]. К тому же имеются наблюдения о 
возможности передачи аффективной болезни не только по женс- 
кой, но и по мужской линии, а соотношение полов среди заболев- 
ших членов семьи далеко не всегда соответствует ожидаемому 
[284, 268]. 

Таким образом, данные близнецовых и семейных исследований 
достаточно убедительно показывают, что МДИ с обоими варианта- 
ми течения (монополярным и биполярным) действительно является 
наследственно обусловленным заболеванием. Однако проводимые 
исследования пока не позволяют установить конкретный механизм 
генетической передачи заболевания или же сцепление патологи- 
ческих факторов с определенной хромосомой; остается неясным 
также патофизиологический дефект, который передается по нас- 
ледству. Можно с уверенностью отрицать аутосомно-рецессивное и 
рецессивное, сцепленное с полом наследование. В пользу доми- 
нантного типа наследования с одним геном свидетельствуют такие 
факты: наличие болезни в последующих поколениях; наблюдаемый 
и ожидаемый риск заболевания для родителей, сибсов и детей сов- 
падают с моделью одного гена. Эти факты хорошо объясняет ги- 
потеза доминантного гена, сцепленного с Х-хромосомой, но она, 
как указывалось выше, не может распространяться на все семьи. 
Не подтвердилось предположение о сцепленности некоторых мар- 
керов с Х-хромосомой при МДП, а также о важной роли в его 
патогенезе сниженного уровня МАО в тромбоцитах. 

Противоречивые результаты исследований разных авторов типа 
наследования МДП по семьям и близнецам и возникшие в связи с 
этим затруднения в объяснении их с точки зрения моногибридной 
аутосомной и сцепленной с полом наследственной передачи аффек- 
тивной патологии, клиническое многообразие заболевания и зна- 
чительная распространенность в популяции явились основой для 
предположения о генетической гетерогенности психоза. 

В. П. Эфроимсон с соавт. [251] объясняет гетерогенность МДП 
мутированием множества локусов (мест локализации гена) в хро- 
мосомном комплексе человека. С их точки зрения, МДП является 
сочетанием множества генетически самостоятельных заболеваний 
с присущим каждому из них типом обмена веществ, но близкой 
клинической картиной. Однако такое предположение не соответст- 
вует реальности и результатам многочисленных патофизиологиче- 
ских и биохимических исследований больных МДП. 

По мнению В. Ф. Десятникова с соавт. [79], наиболее перс- 
пективной современной гипотезои наследования МДП, которая да- 
ет возможность удовлетворительного объяснения клинических и 
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биологических фактов является предположение о полятенном нас- 

едрасположения к заболева- 
ледовании с наличием порогового предр а 
нию [300, 292, 356, 231, 38 и др.]. В основе наследств =. ро д- 
расположения к МДИ лежит, по их мнению, широкий НАЯ ма 
биохимический полиморфизм, который сложился в проц с- 
люции человека под влиянием ряда факторов, в первую очередь 
процесса мутирования и естественного отбора. Смысл генетическо- 
го биохимического полиморфизма заключается в обеспечении по- 
пуляции возможности оптимально приспособиться к окружающей 
среде. Однако наряду с хорошо приспособленными индивидуумами 
могут появляться также лица с неблагоприятным сочетанием на- 
следственных факторов, с низкой способностью к адаптации к 
внешней среде. Иначе говоря, болезнь возникает у лиц с особым 
сочетанием «предрасполагающих» генов при провоцирующем дей- 
ствии факторов внешней среды. 

Согласно данным Г. Харриса [231], любая популяция может 
быть условно разделена на три степени наследственной предрас- 
положенности и три степени воздействия среды: слабую, умерен- 
ную и сильную. При слабо выраженной наследственной предрас- 
положенности и незначительных воздействиях среды организм под- 


держивает гомеостаз и болезнь не развивается. Если воздействие 
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Что касается концепции полигенного наследования МДП с уче- 
том того, что в. основе предрасположения к заболеванию лежит 
констелляция полиаллельных генов, поддерживаемых в популяции 
отбором, то ее весьма слабым звеном является возникновение труд- 
ностей при объяснении соотношения полов (значительное преоб- 
ладание болезни у женщин) и более высокого риска заболевае- 
мости для родственников пробанда женского пола, чем для род- 
ственников мужского пола. 

М. Бароном [258] проведен анализ всех существующих гене- 
тических моделей, пытающихся объяснить превалирование среди 
больных МДП женского пола над мужским. Изученные им ге- 
нетические модели включали: передачу болезни, сцепленную с Х- 
хромосомой; аутосомное наследование, при котором пороговый эф- 
фект зависел от пола; модель единого большого локуса и мульти- 
факториально-полигенную модель в приложении ее к данным 
семейных исследований при монополярном течении МДП. Мульти- 
факториально-полигенная модель анализировалась по четырем па- 
раметрам: ожидаемой частоте мужчин и женщин в популяции, кор- 
реляции между сибсами и между родителями и детьми. Модель 
единого большого локуса была основана на таких параметрах: 
частоте аллеля болезни; низком пороге, обычно для более пора- 
жаемого пола, т. е. для женщин, и более высоком пороге для 

менее поражаемого пола, т. е. для мужчин; позиции гетерозигот- 
ного значения средовой вариансы. Проверка автором этих моделей 
на генеалогическом материале всех опубликованных к настояще- 
му времени результатов исследований показала, что ни одна мо- 
дель не может объяснить различия в заболеваемости, связанные с 
полом. 

Следует полагать, что существенным вкладом в изучение меха- 
низмов наследственной предрасположенности к аффективным пси- 
хозам будет идентификация первичных продуктов генетических 
локусов, вовлеченных в наследственную структуру предрасположе- 
ния, и оценка их патогенетических эффектов. Причем, как подчер- 
кивает Гершон [286] , задачей исследователей должна быть не 
идентификация тех биологических факторов, которые связаны с 
маниакальной или депрессивной фазой МДИ, а изучение «консти- 
туционной уязвимости», т. е. таких отклонений от нормы у носите- 
лей соответствующего генотипа, которые не изменяются в зависи- 
мости от того, находится ли индивид В болезненном состоянии или 
в интермиссии. В частности, одним из таких методических подхо- 
дов может явиться возможность с помощью фармакологических 
средств выявлять носителей патологического генотипа. В этом от- 
ношении весьма перспективны эксперименты с 4-амфетамином и 
ареколином. В ответ на введение 4-амфетамина у некоторых боль- 
ных вначале возникает депрессивная реакция, а час спустя раз- 

вивается гипоманиакальное состояние. Такая ответная реакция 
является строго генетически детерминированной [286]. 

Несомненный интерес представляет также дальнейшее изучение 
таких генетических Маркеров, как ферменты метаболизма КА у 
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близнецов — дофамин-В-гидроксилаза (ДБГ), катехоламин-О-ць, 
тилтрансфераза (КОМТ) и моноаминоксидаза (МАО); антигены, 
относящиеся к определенной группе и системам крови; некоторые 
белки (группы специфических протеинов, а-гаптоглобин) и др. 
За последние десятилетия возрос интерес исследователей к изу. 
чению взаимосвязей между частотой различных психотравмирую. 
щих жизненных событий, с одной стороны, и характером разви. 
тия эндогенной депрессии — с другой. По данным Перрис с соавт. 
[339], проанализировавших у 128 больных взаимодействие межд 
психотравмирующими факторами и биологической (генетической 
предрасположенностью к депрессивным состояниям, генетическая 
предрасположенность к аффективным нарушениям не повышает 
индивидуальной «уязвимости» по отношению к психотравмирую- 
щим (стрессовым) событиям. Иного мнения, как отмечалось вы- 
ше, придерживаются Г. Харрис [231] и ряд других авторов, 
которые подчеркивают, что для возникновения аффективного пси. 
хоза необходимо сочетание наследственных и внешних факторов. 
Причем чем выше наследственная предрасположенность, тем мень- 
шее воздействие внешних факторов необходимо для развития бо- 
лезни, и наоборот. Некоторые авторы пытаются объяснить такое 
сочетанное влияние внешних и эндогенных факторов сезонностью 
рождения «будущих» больных шизофренией, МДП, умственной 
отсталостью. При этом подчеркивается преобладание числа рож- 
дении указанных больных в зимне-весенний период, когда, по мне- 


мопонимания больного ющих — развивается из врожден- 
ной готовности к болезни, а при последних является приобретен- 
ным в результате воздей 


В этом направлении бесперспектив- 
огией и психопатологией не более 
ду биологией и социологией. Автор подчерки- 
вает, что лишь особенности личностной предиспозиции придают 
образе клинической картине экзогенных и эндогенных иси- 
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хогенно возникшие, но и любые симптоматические депрессии (при 
соматических и эндокринных заболеваниях, инфекциях и интокси- 
кациях, органической патологии нервной системы) возникают у 
больных с наследственным предрасположением, «предуготовлен- 
ным типом реагирования» в форме депрессии при ведущей роли 
экзогенных факторов. По их мнению, для МДП характерны непре- 
рывные переходы в пределах единой клинической формы. Более 
того, абсолютной границы между экзогенными и эндогенными деп- 
рессиями не существует — так же как не существует ее между 
эндогенными психозами, МДП и шизофренией. Ряд промежуточ- 
ных атипичных форм находится на стыке этих двух эндогенных 
болезней в виде шизоаффективных проявлений. Различные формы 
депрессии рассматриваются указанными авторами как переходы 
в едином континууме по типу схемы Килгольца [103] в зависи- 
мости от глубины поражения (от психогенных и эндогенных до 
органических). 

Представленные выше данные многочисленных исследований о 
роли наследственного фактора в возникновении эндогенных психо- 
зов тем не менее достаточно убедительно показывают существова- 
ние генетического различия между шизофренией и аффективными 
психозами. Наличие наследственного отягощения ни в коей мере 
не определяет тождественность патологических механизмов при 
разных эндогенных психозах. Наконец, следует учитывать, по на- 
шему мнению, и тот факт, что депрессивные реакции могут воз- 
никнуть практически у любого индивида, независимо от его наслед- 
ственно-конституциональных особенностей личности. Последние мо- 
гут лишь отразиться на характере их клинических проявлений и 
на чувствительности к воздействующим психогенным и сомато- 
генным факторам. а 

Следует отметить, что впечатление о решающей роли наслед- 
ственного предрасположения в развитии депрессии основано на 
той общеизвестной истине, что один и тот же эмоциогенный фак- 
тор у одних лиц вызывает отрицательную эмоциональную реак- 
цию в виде депрессии, а у других — не вызывает. При этом, одна- 
ко, не учитываются особенности самого действующего экзогенно- 
го фактора. Не вызывает сомнения тот факт, что депрессивные 
реакции не возникают при воздействии любых раздражителей 
внешней среды. Последние становятся эмоциогенными при наличии 
по крайней мере одного из двух необходимых признаков — инфор- 
мационной значимости внешнего сигнала для субъекта (независи- 
мо от его силы, качества, времени действия) или же определенной 
природы (биологической, социальной, физической, химический и 
т. п.) раздражителей с учетом интенсивности и продолжительности 
их действия на организм. Важное, нередко решающее значение 
имеет функциональное состояние центральной нервной системы, 
способствующее усилению, иногда чрезмерно выраженному, или 
торможению влияния указанных внешних факторов. Касаясь пер- 
вого признака — информационной значимости внешнего сигнала — 
следует отметить, что речь идет о таких моментах в жизни субъек- 
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та, как потеря близкого человека, угроза слое ному оО, 
материальному благополучию и здоровью, Свена лужеоные 
конфликты. К такому механизму следует Отта К Зе ор 
лекторное воспроизведение отрицательных эмоций. од вторым 
признаком понимается качественная и количественная характерис- 
тика, а также продолжительность воздеиствия на человеческий 
организм таких экстремальных факторов, как влияние высокой или 
низкой температуры, резкие колебания атмосферного давления, 
неожиданное или чрезмерно сильное действие звука, яркого света, 
ноцицептивные раздражения, а также стихииные бедствия, катаст- 
рофы и другие чрезвычайные события личного и общественного 
плана. 

К настоящему времени уже накоплено значительное количество 
данных, свидетельствующих о разных не только эмоциональных, 
но и соматических изменениях в организме в зависимости от фи- 
зических свойств действующего экзогенного фактора. Так, по дан- 
ным Кокса [106], некоторые эмоционально-стрессовые ситуации 
вызывают у людей изменения экскреции адреналина, другие — 
влияют на выделение и адреналина, и норадреналина. В. Н. Ва- 
сильев и В. С. Чугунов ! описывают ряд симпатико-адреналовых 
реакций, достаточно четко коррелирующих с тем или иным видом 
стресса. Далее представлены результаты наших исследований, 
свидетельствующие о том, что путем воздействия на животных 
разных стресс-раздражителей можно вызвать как увеличение, так 
и дефицит моноаминов в крови и тканях мозга. 

Таким образом, ни в коей мере не отрицая роли особенностей 
организма и личности индивида (которые, по-видимому, связаны с 
определенными врожденными или приобретенными свойствами го- 
меостатических механизмов) в эмоциональном реагировании, сле- 
дует учитывать в каждом конкретном случае и значительную роль 
экзогенных воздействий, в частности их информационную значи- 
мость, продолжительность и интенсивность влияния, суммацию с 
деиствием других негативных факторов. 
соресьма Хавнтю- ВаЗЕЫ агенты, способствующие значительному 
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Довольно характерным при возникновении и развитии психоген- 
ных депрессивных реакций является осознавание субъектом (в от- 
личие от эндогенных и некоторых соматогенных депрессий) проис- 
ходящих психотравматизирующих событий и ситуаций, а в связи 
с этим — большая роль в трактовке их информационной значимос- 
ти интеллектуально-мнестических процессов. Существенной явля- 
ется также возможность условнорефлекторного воспроизведения 
пережитого ранее эмоционального состояния при повторном воз- 
действии всех или только некоторых раздражителей, обусловивших 
первичное возникновение этого состояния. 


СТРЕСС И СОМАТОГЕНИИ 


В последние десятилетия все чаще психотравматизирующие 
влияния, а в широком смысле все воздействия внешней среды, вы- 
зывающие длительные отрицательные эмоциональные состояния, 
расцениваются как стрессовые. Появился и новый термин — «эмо- 
циональный стресс» [11, 43, 46, 47, 53, 62, 72, 106, 109, 131, 171, 
203, 208, 209, 158, 232 и др.]. 

Г. Селье [166, 167], описывая изменения, возникающие в орга- 
низме при стрессе, обращает внимание главным образом на гор- 
мональные сдвиги при воздействии стрессоров, игнорируя ведущую 
роль центральной нервной системы в регуляторных процессах и по- 
явление определенных эмоциональных реакций. 

У человека связь между стимулом и реакцией носит, как пра- 
вило, не прямой, а опосредованный характер. Решающим факто- 
ром адаптации к сложным условиям является не столько объек- 
тивная природа отдельных стрессовых раздражителей, сколько 
субъективная, личная оценка получаемой информации (0б опаснос- 
ти, угрозе, трудностях, утрате и т. п.) и эмоционально-психологи- 
ческая трактовка человеком ситуации в целом. 

Следует отметить, что вначале под эмоциональным стрессом по- 
нимали ситуацию, вызывающую эмоциональное напряжение. 
Однако, как справедливо замечает А. В. Вальдман с соавт. [47], 
такое понимание не расшифровывает модальности эмоционально- 
го сдвига. Длительные состояния эмоционального напряжения по- 
ложительного биологического или социального знака (радость, 
счастье, признание, творческая деятельность и т. п.), как хорошо 
известно, не приводят к развитию стрессовой реакции с ее патоло- 
гическими последствиями. В возникновении эмоционального стрес- 
са главное значение имеют отрицательные эмоциональные состоя- 
ния, возникающие в результате психического перенапряжения, 
ситуации угрозы жизни субъекта или его близких, конфликты и 
др. Иначе говоря, состояние организма, возникающиее в резуль- 
тате психологической оценки ситуации как неприемлемой, нега- 
тивной, отвергаемой (аверсивной) при невозможности избежать ее, 

может быть квалифицировано как эмоционально-стрессовое (дист- 
Рресс). 
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Кратковременное воздействие экстремальных факторов вызы- 
вает выраженный эмоциональный стресс с бурным расходованием 
адаптационных резервов. При длительном стрессе, когда возника- 
ет накопление и суммация сравнительно слабых воздействий на 
организм, происходит постепенная мобилизация и расходование 
адаптационных резервов. При остром и интенсивном действии вре- 
доносного фактора реакция обычно бывает грубая, массивная, в 
ней маскируются особенности личности и появляются гетероном- 
ные симптомы. 

При менее интенсивном и медленном воздействии экзогенных 
факторов роль личностной реакции с ее врожденными и приобре- 
тенными свойствами проявляется особенно отчетливо, характерно 
развитие гомономной симптоматики. Последовательность различ- 
ных физиологических и биологических реакций в большой мере 
обусловлена индивидуальными особенностями личности. В этом 
и проявляются «природные» свойства нервной системы, ее устой- 
чивость к интенсивному и длительному воздействию, возможности 
психической адаптации. 

С позиций эмоционального стресса, по-видимому, можно трак- 
товать возникновение и развитие не только психогенной, но и не- 
которых форм соматогенной депрессии, особенно в тех случаях, 
когда главенствующая роль в возникновении отрицательных эмо- 
ций принадлежит психической (субъективной) интерпретации свое- 
го соматического заболевания, а не факторам, непосредственно 
воздеиствующим на мозговые образования, интегрирующие эмоци- 
ональные реакции (интоксикации, воспалительные процессы, руб- 
цовые изменения, опухоли и др.). 

Килгольц [308] подчеркивает, что психические стрессоры вызы- 
вают более интенсивные эмоционально-стрессовые реакции, чем 
соматические факторы. Причем в первой стадии — «стадии трево- 
ги» одновременно с вегетативными и эндокринными защитными 
реакциями возникает также психическая готовность к борьбе. Эта 
психическая реакция манифестирует гиперстетически-астеническим 
синдромом с повышенным предрасположением к реакциям агрес- 
сии или страха. Во второй стадии — адаптационного синдрома 
многообразие психовегетативных и функциональных расстройств 
способствует возникновению ипохондрических опасений. В третьей 
стадии — «стадии истощения» в зависимости от конституциональ- 

ного предрасположения и иных факторов проявляются психосома- 

тические или психические заболевания. Под влиянием хроническо- 
го или постоянно повторяющегося стресса возникают депрессив- 
ные, тревожно-депрессивные, ипохондрические и другие состояния. 

Острым или хроническим стрессом могут быть спровоцированы 

первые фазы эндогенной депрессии, начало шизофрении, а также 

эпилептические припадки. Для развития инволюционных депрес- 


сий стресс-факторы, по данным Килгольца, играют решающую 
роль в 90 % случаев. 


Касаясь этиологии и патогенеза соматогенных депрессий, сле- 
дует прежде всего отметить, что этот вопрос разработан весьма 
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мало. Более того, до настоящего времени у психиатров нет единого 
мнения по вопросу о заболеваниях, которые должны. быть вклю- 
чены в группу соматогенных психозов. Не углубляясь в историю 
учения о соматогениях, нам хотелось лишь заметить, что поиски 
соматических причин ряда психозов сыграли в свое время прогрес- 
сивную роль. В частности, работы Крепелина способствовали раз- 
витию современной нозологической психиатрии. Крепелин всегда 
пытался четко определить роль соматических факторов в струк- 
туре психоза и взаимосвязь его соматических и психических компо- 
нентов как критериев для дифференциации и классификации пси- 
хопатологических явлений. 

В настоящее время в психиатрии существует по крайней мере 
три точки зрения по поводу заболеваний, которые следует вклю- 
чать в группу соматогенных психозов. 

Согласно первой из них, соматогенные психозы представляют 
психические нарушения, обусловленные неинфекционным заболе- 
ванием внутренних органов. По мнению М. О. Гуревича [74], меж- 
ду психическим заболеванием и нарушениями соматического по- 
рядка возможны следующие взаимоотношения: один и тот же 
вредный фактор действует и на мозг, и на внутренние органы (нап- 
ример, алкоголь, инфекции); психическое заболевание, связанное 
с поражением мозговых систем, имеющих отношение к обмену ве- 
ществ, вегетативной нервной системе и др., вызывает соматические 
нарушения церебрального происхождения (например, прогрессив- 
ный паралич); соматические заболевания вызывают вторичные 
мозговые изменения, ведущие к психическим нарушениям. Именно 

в последнем случае, считает М. О. Гуревич, следует говорить о со- 
матогенных психозах, т.е. о психических расстройствах, возника- 
ющих в связи с тяжелыми заболеваниями сердца, печени, почек, 
крови, алиментарной дистрофии, ожогах и др. При этом, подчерки- 
вает И. Ф. Случевский [194], патологические изменения во внут- 
ренних органах могут вызывать психические нарушения лишь при 
истощении клеток мозга. При слабости корковых клеток раздра- 
жители из пораженных болезнью органов тела приобретают осо- 
бую интенсивность, а на фоне токсических гуморальных ВЛИЯНИЙ 
в связи с обменными и эндокринными расстройствами способству- 
ют дезорганизации высшей нервной деятельности, что и выража- 
ется психическими нарушениями. Существенным является также, 
как отмечает Е. С. Авербух [1], присоединение к этим нарушениям 
личностных феноменов как реакции на изменение внутренней и 


внешней среды больного. 
В то же время эта точка зрения не исключает возможности 


возникновения психических нарушений (в рамках соматогенных 
психозов) в связи с органическими изменениями в головном мозге. 
Так, М. Блейлер [260], С. Г. Жислин [87], А. К. Добржанская 
[81] и другие авторы указывают, что при тяжелых формах эндо- 
кринных заболеваний клиническая картина не ограничивается на- 
рушениями типа психоэндокринного синдрома, нередко развиваются 
экзогенные формы реакций, а в особо тяжелых случаях — выра- 
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женные органические поражения центральной нервной системы, 
иногда с явлениями амнестического синдрома - 

По нашему мнению, даже незначительные органические пора- 
жения головного мозга (например, остаточные явления перенесен. 
ных в прошлом заболеваний разного генеза), особенно локализован. 
ные в базально-височных и диэнцефальных отделах, вызывая су- 
щественные функциональные нарушения (обменные, эндокринные 
и др.) деятельности разных систем организма, могут способствовать 
развитию психических нарушений и по принципу обратной связи. 

Другая точка зрения связана с более широким пониманием тер- 
мина «соматогенный психоз». Так, А. С. Чистович [238, 239] под- 
черкивает «призрачность» демаркации между соматогенными и 
инфекционными психозами, поскольку в подавляющем числе слу- 
чаев соматогенных психозов, как правило, удается выявить более 
или менее существенную роль инфекционного фактора (кроме эк- 
страцеребрального рака, пернициозной анемии и эндокринопатий). 
Некоторые авторы объединяют в одну группу психические расст- 

ройства при болезнях внутренних органов, нарушениях обмена 
веществ, интоксикациях и инфекционных заболеваниях (симптома- 
тические психозы). 

А. А. Портнов и Д. Д. Федотов [152] считают, что, несмотря на 
сложную структуру психопатологических синдромов, можно гово- 
рить и о типичном варианте острого соматогенного психоза, кото- 


рый начинается с витальной дисфории, на следующем этапе тече- 
ния характеризуется сумеречным состоянием, спутанностью соз- 
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тогенного психоза, зависит, по мнению П. Г. Сметанникова, от 
особенностей больного органа, его функциональной роли в О9р- 
ганизме; именно в этом заключается специфика соматогений. 

Согласно третьей точке зрения на соматогенные психозы, их 

этиология и патогенез не только определяются воздействием экзо- 
генных факторов и соматическим заболеванием, но и зависят во 
многом, как и эндогенные психозы, от генетического предрасполо- 
жения. Это положение было высказано Шнайдером [353], предло- 
жившим вместо устаревших, по его мнению, терминов «симптома- 
тические психозы» и «экзогенные психозы» новое название «сома- 
тически обусловленные психозы». В этом отношении представляют 
интерес также работы Вайтбрехта [42] об эндореактивных дисти- 
миях, которые возникают, как показывает само их название, в 
результате сочетания многих факторов (эндогенных, психогенных, 
соматогенных) и которые, по мнению автора, не укладываются в 
рамки МДП. 

Следует полагать, что в основе патогенеза аффективных психо- 
зов соматогенной природы, которые по характеру эмоциональных 
расстройств и нередко по периодическому (фазному) типу течения 
в той или иной мере близки к МДП, лежит повреждение одних и 
тех же мозговых структур, возникшее в результате перенесенных 
инфекций, интоксикаций, черепномозговой травмы и воздействия 
других экзогенных факторов. Причем, как отмечалось в предыду- 
щей главе, при левополушарной локализации патологического про- 
цесса, особенно в височной доле, могут развиться депрессивные 
состояния с выраженными анксиозными явлениями по типу моно- 
полярной формы МДП, а при правополушарной патологии харак- 
тер течения и клиника аффективных нарушений могут весьма 
напоминать биополярную форму циркулярного психоза с чередо- 
ванием меланхолических и маниакальных состоянии. 

Резюмируя представленные выше данные, хотелось бы обратить 
внимание читателя на следующие факты. По характеру эмоцио- 
нального реагирования на обычные житейские события вне при- 
ступа аффективного психоза больные ничем в сущности не отлича- 
ются от здоровых людей. Возникновение эмоций, положительных и 
отрицательных, носит адекватный и кратковременный характер с 
естественными внешними мимическими, сосудо-двигательными, мо- 
торными и другими проявлениями, зависящими от личностных осо- 
бенностей индивида и его конституции. Весьма примечательно, что 
И при развитии психоза независимо от его’тенеза качественная ха- 

рактеристика эмоций остается прежней — наблюдаются те же 
эмоции, что и в норме (грусть, печаль, тоска, тревога, страх и 
т. п.); каких-либо новых форм эмоциональных переживаний не 
возникает. Однако в значительной мере изменяется количествен- 
ная характеристика отрицательных эмоции: резко увеличиваются 
их интенсивность и продолжительность; они доминируют в психи- 
ческой деятельности больного, нередко приобретают тягостный, му- 
чительный характер, определяют направленность психических про- 
цессов, экспрессивных проявлений и поведенческой активности. 
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Следовательно, формы субъективного переживания основных 
отрицательных аффектов одинаковы при эндогенной, психогенной 
и соматогенной депрессиях, отличаясь, однако, интенсивностью 
проявлений, продолжительностью и определенным набором симп- 
томов основного заболевания, возникшего в связи с патогенным 
воздействием экзогенных и эндогенных факторов,— в виде явлений 
астении, психической и соматической деперсонализации, сверхцен- 
ных идей и бредовых установок, психомоторных проявлений и пр., 
т. е. симптомов, на основе которых и осуществляется преимущест- 
венно нозологическая дифференциация депрессивных состояний. 
Основываясь на принципиально одинаковой качественной ха- 
рактеристике аффектов при депрессиях разного генеза, следует 
придти к выводу, что эмоциональная сфера реагирует на различ- 
ные воздействия (экзогенные или эндогенные) как функциональ- 
но целостное системное образование. Из этого, в свою очередь, 
можно сделать вывод о существовании при депрессиях разного 
генеза общего пускового патофизиологического механизма, ини- 
циирующего и активизирующего мозговые структуры, которые ин- 
тегрируют отрицательные аффекты тревоги, страха, тоски и др. При- 
чем, исходя из современных представлений о многозвеньевой сис- 
темной организации эмоций, и не только на уровне мозга, но и на 
уровне всего организма, а также из данных о том, что структуры 
лимбико-гипоталамо-ретикулярного комплекса, а также новой ко- 


ры играют решающую роль не только в формировании эмоцио- 
нальных реакций, но ив рег 


числе и самой центральной нервной системы, а также в организа- 


о высказать предпо- 
от сдвигов в гомео- 
факторов — психо- 
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ГЛАВА 3 









СОМАТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ У БОЛЬНЫХ 
МАНИАКАЛЬНО-ДЕПРЕССИВНЫМ психозом 
В ПЕРИОД РЕМИССИИ 







ОРГАНИЗМ КАК САМОРЕГУЛИРУЮЩАЯСЯ СИСТЕМА 






В последние годы все чаще наблюдается тенденция рассмат- 
ривать патологические состояния с точки зрения нарушения про- 
цессов саморегуляции организма. При этом организм человека 
и животных в свете данных современной физиологии и биоки- 
бернетики рассматривается как генетически самовоспроизводя- 
щаяся живая система, способная сохранять свою морфофизиоло- 
гическую структуру и через систему механизмов саморегуляции 
активно приспосабливаться к внешней среде. 











структуры Такое представление о живом организме не является, однако, 
НОВОЙ КО- новым. Еще И. П. Павлов [144] подчеркивал, что организм 
И ЭмМоцио- является саморегулирующейся системой, которая сама себя под- 
зма, в том держивает, исправляет, совершенствует. 
организа: Выдвинутое Кенноном [269, 270] в 1926 г. понятие о гомеостазе 
‘ъ предпо- является дальнейшим развитием широких биологических обоб- 
в гомео- щений К. Бернара, изложенных им в 1878 г. в лекциях о проявле- 
— психо- ниях жизни у животных и растений. Кеннон на основе собствен- 
ичиной ных физиологических исследований пришел к заключению 
р. т о существовании способности живого тела сохранять постоянство 
и своих функций при воздействии факторов внешней и внутренней 
ганизма, среды. Причем он указывал, что речь идет не о простом ста- 
гогенных тическом, фиксированном постоянстве каких-либо химических 
и физико-химических констант, а о постоянной направленности 
ность определенных процессов в организме к достижению такой ста- 
де всег бильности. 
утациой П. К. Анохин [12, 13] подчеркивал, что любое возможное 
мальное | отклонение какой-либо константы организма всегда рые быть 
изме меньше максимальной афферентации, которая способна подавить 
В иной указанное отклонение. В этом заключается «золотое правило» 
оге оз. нормальной жизни. Нарушение этого правила ведет к различным 
Же (в патологическим состояниям организма. Следовательно, регуля- 
ми, вх ция — это обеспечение определенного оптимального состояния 
ен! ты путем непрерывного контролирования и воздействия на систему, 
ист как только она отклоняется от заданного режима. В то же время 
и и $ регуляция функций организма далеко не всегда направлена толь- 
зессй р ко на поддержание постоянства регулируемой функции. Конечная 
ок, Цель этой регуляции заключается также в обеспечении опти- 
И, 
сле" ) . 











льности. 
рвы упрощая все взаимоотношения, следует отме- 
тить, что любая саморегулирующаяся система состоит из двух 
основных звеньев — центров регуляции (или регулирующего 
устройства) и объектов регуляции. Между ними существуют пря- 
мые связи, обеспечивающие передачу информации от центров 
к объектам регуляции, и обратные связи — от объектов регуля- 
ции к центрам. Причем отрицательные обратные связи обеспе- 
чивают стабильность функций организма, постоянство его пара- 
метров, устойчивость к внешним воздействиям. Положительные 
обратные связи могут играть позитивную роль, вызывая при 
определенных условиях усиление процессов жизнедеятельности, 
необходимое для достижения цели приспособительной актив- 
ности, однако чаще, способствуя все большему отклонению функ- 
ции от исходного состояния, приводят к развитию патологических 
явлений по механизму так называемого порочного круга. Прямые 
И обратные связи в организме имеют многочисленные вставочные 
звенья и обычно представлены не одними, а многими путями. 
Следует отметить, что каждая саморегулирующаяся система 
в организме может входить в состав другой, более сложной и бо- 
лее высокоорганизованной системы. 
Такая организация организма как са 
мы позволяет не только удерживат 
в известных физиологических преде 


ную активность и долгие годы противодействовать дезорганизую- 
щему влиянию вредных факторов внешней среды. Более того, 
живой организм, проявляя пластичность, может не только при- 
спосабливаться к изменившимся условиям, но и активно воздей- 
ствовать на внешнюю среду. Это достигается существованием 
параллельных систем управления, иными словами, дублированием 
функций, с одной стороны, и наличием иерархической структуры 
саморегуляции и самоорганизации целостного организма — с дру- 
гой [22, 40, 70, 75, 132]. : 

Так, нормальная психическая активность обусловлена опре- 
деленной системой функциональных связей в мозге, лежащих 
в основе его аналитико-синтетической деятельности. Нарушение 
психической активности сопровождается патологическим измене- 
нием не столько отдельных процессов, сколько интегративной 
деятельности всей центральной нервной системы. И. П. Павлов 
[144] подчеркивал, что если, с одной стороны, кору можно рас- 
сматривать как мозаику, состоящую из бесчисленной массы отдель- 
ных пунктов с определенной физиологической ролью в данный 
то, с другой — она представляет собой сложнейшую ди- 
пе ео систему, постоянно стремящуюся к объединению 
о ции) и стереотипности объединенной деятельности. 
: с ортеваАавия мозговой деятельности ны 
рока ую иерархическую регуляцию в ней биолог х 


морегулирующейся систе- 
ь свойства внутренней среды 
лах, но и проявлять спонтан- 
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мальных условий функционирования системы в тот или иной мо. 
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По мнению К. К. Монахова 
хической организации мозговой 
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ООО СЕлеский: высшей нервной деятель- 

2 : ой активности. Причем каждый уровень нельзя 
аи вривжьЫ как состоящий из процессов одинаковой слож- 
ности: каждый из них состоит из определенным образом ранжи- 
рованного ряда процессов с более элементарными, базисными 
процессами на одном полюсе и более сложными интегральными 
процессами — на другом. Элементарные для данного уровня про- 
цессы ближе к процессам нижележащего уровня, а более слож- 
ные — к вышележащему уровню. 

При расстройстве психической деятельности речь, следова- 
тельно, идет не столько о нарушении функции той или иной моз- 
говой структуры (о ее патологическом усилении или выпадении), 
сколько о нарушении целостной функциональной деятельности 
головного мозга [84, 170, 246]. А. Н. Леонтьев [123] подчерки- 
вает, что даже нарушение процессов, наступающее вслед за пора- 
жением определенного участка мозга, следует понимать в пер- 
вую очередь не как выпадение функции, а как дезинтеграцию 
соответствующей функциональной системы. Такой подход к интер- 
претации нейрофизиологических данных позволяет установить 
связь с клинической концепцией синдрома. А. В. Снежневский 
[200] определяет синдром как «биологическую функциональную 
структуру», т. е. систему отношений в строении целого, систему, 
состоящую из частей (симптомов), определенным образом свя- 
занных между собой. : ы 

Нейрогуморальные влияния центральной нервной системы осу- 
ществляют высший уровень регуляции жизненных процессов 
в клетке, тканях и обеспечивают их гармоническое объединение 
в систему целостного организма. Причем нервные и гуморальные 
механизмы регуляции неразрывно связаны друг с другом. Однако 
в ходе деятельности организма при различных функциональных 
состояниях может изменяться взаимоотношение отдельных 
звеньев этой единой системы регуляции. Иначе говоря, признание 
единства процесса не означает его внутренней неизменности. 
Причем одним из важнейших условий, определяющих и поддер- 
живающих постоянство внутренней среды организма, является 
взаимоотношение и функциональное состояние симпатико-адрена- 
лового и вагоинсулярного гомеостатических механизмов. 


[131], в многоуровневой иерар- 
деятельности следует выделить 
ых функциональных уровня — 


РАССТРОЙСТВА ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ У БОЛЬНЫХ 
В ПЕРИОД РЕМИССИИ 


В результате исследований, проведенных рядом авторов в пос- 
ледние годы (см. главу 1), установлено, что у больных МДП 
в ремиссии обнаруживаются значительные колебания психиче- 
ского состояния в виде кратковременных аффективных состоя- 
ний, возникающих нередко без видимых причин и преимуществен- 
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но в весенние и осенние месяцы. Анализ НааеСтИЗеских данных 
показал, что кратковременные аутохтонные аффективные СДВИГЕ 
эпизодического характера с рудиментарными клиническими про. 
явлениями наблюдались у больных МДП и задолго до ВОЗНИК- 
новения первых и клинически хорошо выраженных маниакаль. 
ных или депрессивных фаз. 

Патофизиологические исследования больных МДП в период 
ремиссии были начаты еще в конце 40-х годов В. П. Протопопо- 
вым и его учениками П. В. Бирюковичем, И. А. Полищуком, 
С. П. Зелинским, Е. А. Рушкевичем и др. 

В результате систематических клинических и лабораторных 
исследований П. В. Бирюкович и соавт. [27, 28, 30, 31, 34] уста- 
новили, что соматическое состояние больных в ремиссии имеет 
ряд отклонений от нормы. Патологические сдвиги в соматическом 
состоянии больных возникают обычно во второй половине ремис- 
сии и в предприступный период резко нарастают, опережая, как 
правило, развитие психотического состояния (мании или депрес- 
сии). Указанные соматические сдвиги относятся главным образом 
к нарушениям энергетического обмена и изменениям вегетативной 
направленности процессов регуляции в организме, причем нару- 
шения энергетического обмена у больных касаются разных видов 
обмена: углеводного, фосфорного, жирового, белкового, газового 


и др. Наиболее ранние и выраженные изменения происходят 
в углеводном обмене. 


Согласно многочисленным экспе 
ническим наблюдениям, регуля 
вляется сложной функциональ 
гормонов и медиаторов ( 
реоидные гормоны, 


риментальным данным и кли- 
ция углеводного обмена осущест- 
ной системой с помощью ряда 
инсулин, глюкагон, гормон роста, ти- 
гормоны коры надпочечников, гастроинтести- 
‚атакже надсегмен- 


› осуществляющих вагоинсулярные 
и симпатико-адреналовые влияния. 


улирующее углеводный обмен действие 
кцию первичного фосфорилирования глю- 
разованию гексозофосфатов. Этот процесс 
Контринсулярные гормоны перед- 
йствуют влиянию гексокиназы. Ин, 
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когена на глюкозу и превращение глюкозы в пировиноградную 


кислоту представляют собой процессы фосфорилирования и ди- 
фосфорилирования, для. которых организм использует неоргани- 
ческий фосфор, с одной стороны, и аденозинтрифосфат — с дру- 
гой. В результате этого гликогенез сопровождается уменынением 
содержания неорганического фосфора в крови. 

Таким образом, в процессе фосфорилирования у здоровых 
люден осуществляется следующий кругооборот: сахар крови — 
гликоген мышц — молочная кислота крови —гликоген печени — 
сахар крови. Распад углеводов (гликогена и моносахаридов — 
глюкозы, фруктозы и др.) в тканях и органах человека состоит 
из двух фаз — анаэробной и аэробной. Первая фаза протекает 
без Участия кислорода и заканчивается образованием пировино- 
градной и молочной кислот. Вторая — окислительная, в резуль- 
тате которой, с одной стороны, распад углеводов доводится через 
ряд превращений до образования углекислоты и воды, а с дру- 
той — происходит сопряженный ресинтез молочной кислоты 
в гликоген. 

Большая часть глюкозы после превращения в цикле Кребса 
расходуется. при синтезе АТФ в процессе окислительного фосфо- 
рилирования, которое значительно выгоднее в энергетическом 
отношении, чем анаэробное расщепление углеводов (гликолиз). 
При окислительном фосфорилировании на одну молекулу глюкозы 
образуется 38 молекул АТФ, а при гликолизе — только две. При 
гликолизе образуется также молочная кислота, которая поступает 
в кровь, а затем в печень, где используется для синтеза гликогена 
в цикле Кори. Поскольку аэробное расщепление углеводов энер- 
гетически значительно выгоднее анаэробного, при наличии кис- 
лорода гликолиз тормозится (эффект Пастера). Наряду с расщеп- 
лением глюкозы в цикле Кребса (цикл трикарбоновых кислот) 
она может претерпевать превращение и на другом пути — в так 
называемом пентозном шунте (пентозофосфатный или гексозомо- 
нофосфатный путь). Указанный путь не основной и используется 
главным образом для генерации в цитоплазме клеток восстано- 
вителя в форме НАДФ.Н.. Эта функция особенно важна для кле- 
ток, в которых интенсивно идут восстановительный процесс, син- 
тез жирных кислот и стероидов, в частности для клеток печени, 
молочной железы, жировой ткани и надпочечников. Непосред- 
ственно стимулирует выброс Ин из В-клеток повышение уровня 
глюкозы в крови. Когда же уровень глюкозы понижается в ре- 
зультате действия Ин, происходит уменьшение его выделения. 

Этот механизм представляет собой хороший пример регуляции по 
принципу обратной связи. Сходные ры отмечаются 
между Ин и глюкагоном, который вырабатывается в а-клетках 


той железы. 
ети с А и тем более с НА является зна- 
чительно более активным гипергликемическим фактором, на ко- 
торый непосредственно действует изменение содержания глюкозы 
в крови. Большое значение имеет А в критических ситуациях, 
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когда необходимо быстро повысить уровень сахара в крови. Он 
осуществляет это путем стимуляции механизмов превращения 
гликогена в глюкозу и замедления скорости поглощения глюкозы 
из крови мышечной тканью. Повышают выделение Ин в кровь 
и гастроинтестинальные гормоны (холецистокинин — панкреози- 
мин, «инсулинвыделяющий полипептид», секретин, гастрин и др.). 
Некоторые из последней группы гормонов способствуют и экскре- 
ции глюкагона. 

Глюкоза откладывается в виде гликогена в печени и мышцах, 
При необходимости использования ее в качестве источника энер- 
гии содержание ее в данный момент в крови может оказаться 
недостаточным, возникает потребность в реализации ее резервов. 
Мышечные клетки, как и клетки головного мозга, не нуждаются 
в Ин для обеспечения их глюкозой. Для остальных клеток орга- 
низма складывается парадоксальная ситуация, при которой гипер- 
тликемические факторы, способные повышать уровень глюкозы 
в крови, одновременно тормозят возможность использования ее 
этими клетками. В результате гипергликемические агенты спо- 
собствуют усиленному снабжению глюкозой мышечных и мозго- 
вых клеток. Клетки мозга, вследствие того что они не содержат 
запасов глюкозы и не нуждаются в Ин для ее получения, пол- 
ностью зависят от содержания глюкозы циркулирующей крови. 

При рассмотрении функциональной системы, регулирующей 
обмен углеводов, в частности при оценке уровня сахара в крови, 
становится очевидным, что гипогликемия через надсегментарные 
вегетативные центры вызывает возбуждение симпатической нерв- 
ной системы и выделение в кровь из надпочечников А, что при- 
водит к гликогенолизу (при недостаточном количестве гликоге- 
на — к глюконеогенезу), а также в результате прямого воздействия 


А на а-адренергические рецепторы в поджелудочной железе — 
к снижению экскреции инсулина. 


При гипогликемии включается и 
Прежде всего происходит экскреция гл 
своему действию антагонистом Ин. На 
также соматотропный гормон (СТГ), ингибирующий гексокиназу; 
гормоны щитовидной железы, которые повышают потребность 
тканеи в глюкозе; гормоны коры надпочечников (кортикоиды), 
которые повышают резистентность тканей к Ин, и др. Наоборот, 
гипергликемия через вегетативные центры центральной нервной 
системы и парасимпатическую нервную систему, а также посред- 
ством выделения инсулинотропного фактора вентролатерального 
гипоталамуса (соматостатина), обладающего к тому же специ- 
фическим ингибирующим действием на продукцию СТГ в гипо- 
физе, приводит к повышенному выделению Ин В-клетками под- 
желудочной железы и тем самым —к снижению содержания 
сахара в крови, гликогенезу и липонеогенезу. По существующим 
представлениям «каналы» проникновения глюкозы через клеточ- 
ную мембрану заблокированы крупными молекулярными ком- 
плексами. Ин вступает с ними в соединение и таким образом 


ряд других механизмов. 
юкагона, являющегося по 
углеводный обмен влияет 
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освобождает глюкозе путь, что и приводит к снижению уровня 
глюкозы в крови. 

сы изменений содержания сахара в крови 60 больных 

МДП ва разных этапах ремиссии свидетельствует о существен- 
ном нарушении этих гомеостатических механизмов. Согласно дан- 
ным проведенных исследований [28, 30, 34], содержание сахара 
в артериальной и венозной крови у больных в светлом проме- 
жутке находится на уровне верхней границы нормы, артерио-ве- 
нозная разница содержания сахара, напротив, чрезвычайно низ- 
кая. По мере приближения очередного приступа мании или де- 
прессии уровень сахара в крови повышается, артерио-венозная 
разница неуклонно уменьшается и становится отрицательной 
величиной, т. е. сахара в венозной крови значительно больше, чем 
в артериальной. Чем короче ремиссия, тем быстрее и интенсив- 
нее в предприступный период происходят сдвиги содержания 
сахара и его артерио-венозной разницы относительно нормальных 
величин сразу после приступа. 

При продолжительных ремиссиях (1,5—2 и больше лет) эти 
сдвиги развиваются медленнее. Однако и в этих случаях значи- 
тельное снижение артерио-венозной разницы содержания сахара, 
особенно отрицательные его величины, является надежным про- 
гностическим признаком приближения очередной фазы МДП — 
задолго, обычно за несколько месяцев, до появления первых пси- 
хопатологических изменений. Повышение содержания сахара 
в крови по мере приближения очередной мании или депрессии 
сопровождается появлением его в моче. Нерезко выраженная 
глюкозурия от следов сахара в моче до десятых долей процента 
и более обычно наблюдается во второй период ремиссии, особенно 
в последние ее месяцы. Иначе говоря, у больных МДП в конце 
ремиссии развивается определенная инсулиновая недостаточ- 
ность. В отсутствие или при недостаточной экскреции Ин клетки 
организма лишены возможности получать глюкозу как источник 
энергии из крови или накапливать ее. В этих случаях глюкоза 
просто концентрируется в крови. Когда ее содержание в крови 
достигает достаточно высокого уровня (превышающего почечный 
порог), глюкоза попадает в мочу и экскретируется. 

Как отмечалось выше, в анаэробной фазе распада гликогена 
и моносахаридов происходит образование пировиноградной и мо- 
лочной кислот. В условиях недостаточного снабжения организма 
кислородом соотношение анаэробнои и аероонен 98а может нару- 
шаться в пользу первой. Это приводит к ибочному накоплению 
пировиноградной и молочной кислот. Специальные исследования 
содержания пировиноградной и_ молочной кислот как конечных 
продуктов анаэробного цикла обмена углеводов были проведены 

: емиссии. Оказалось 
У больных МДП на разных этапах р С ‚ Что 
ислоты в крови больных во второй 


йк 
содержание пировиноградной 
о миссий умеренно повышено, а по мере приближения 
очередного психотического приступа это повышение становится 


значительным. Содержание же в крови молочной кислоты прибли- 
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: ‹ верхней границе нормы. Параллельно у больных увели 
ных ‹етоновых тел в крови, происходит снижение 
чивается количество к ла, что свидетельств 

го обмена и повышение массы тела, у ует 
ЩЕ окислительных процессов вообще. В частности, ‘на 
ие окисления пировиноградной кислоты у р указы- 
вает и уменьшение ее содержания в крови при введ м вита. 
мина В!. Для окислительного превращения пировиноградной кис- 
лоты необходимо наличие фермента, простетическая группа 
которого (кокарбоксилаза) представляет собой пирофосфатный 
эфир тиамина (витамина В!). Накопление молочной и пировино- 
градной кислот приводит также к уменьшению щелочных резер- 
вов и сдвигу кислотно-щелочного равновесия. 
Для больных в период ремиссии довольно типичным является 

и характер гликемической кривой при сахарной нагрузке. У чело- 
века с нормальным обменом веществ пероральный прием 150 г 
сахара вызывает, как правило, значительное повышение содержа- 
ния сахара в крови, достигающего через 1 ч 150—180 мг % 
(алиментарная гипергликемия). Спустя 2 ч содержание сахара 
в крови возвращается к исходному уровню, что объясняется воз- 
никающей при гипергликемии рефлекторной стимуляцией пара- 
симпатической нервной системы, а также непосредственным воз- 
действием глюкозы на островковые клетки поджелудочной 


вь Ин. Однако мобили- 


норм й й же- 
а рмальной функцией поджелудочной же 
в крови бывает ниже ис 
сильнее выражено, чем 
лярного аппарата ( 
сильном снижении 


ходного ур 
выше фун 
послегипергликемическая гипогликемия). При 
(ниже исходного 
гормональные меха 
сахара. 


При сахарной нагрузке 


бол 
тарная гипергликемия выражена о МДП в ремиссии алимен- 
300 мг $) 


‚ возникает через 30—60 ‘звЫЧайно резко (выше 250— 
ное время: через 3 ч с —60 мин и Удерживается длитель- 
лержание сахара в крови, как правило, 


низмы, 


) отмечаютс 
ной (о 


леводного 
лнНыМ осн арушениях уг 

П. В. Би ованием е врем 
рюковичем [28] диабетоподобным о заны в сво ремя 
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следует отметить, что в литературе имеются отдельные ука- 
зания на связь МДП с диабетическими и подагрическими диате- 
зами [372]. Наблюдались случаи периодических психозов, когда 
в светлые промежутки обнаруживались явления диабета, а во 
время приступа они проходили. Е. К. Краснушкин [111] по 
этому поводу замечает, что существуют больные, которые «сразу 
освобождаются от диабета, когда у них начинается меланхоли- 
ческое состояние, и которые получают свой диабет обратно при 
выздоровлении от меланхолии». Так же обстоит дело, пишет он, 
с подагрои: появление ее у меланхоликов обозначает окончание 
меланхолии. Т. Кокс [106], анализируя результаты исследований 
разных авторов, подчеркивает, что больные диабетом легче пере- 
живают различные стрессовые ситуации и легче к ним приспо- 
сабливаются по сравнению со здоровыми людьми. 

По мере приближения очередного приступа МДП у больных 
возникает и нарастает торможение инсулярного аппарата, при- 
водящее к дефициту Ин и развитию гипергликемии и глюкозу- 
рии. При этом нарушается также утилизация сахара крови 
тканями органов и систем организма, о чем свидетельствуют 
отрицательные величины его содержания при определении арте- 
рио-венозной разницы. Более того, существенные нарушения 
углеводного обмена сопровождаются изменениями и других видов 
обмена, прежде всего жирового, фосфорного, а также белкового. 

В тех случаях, когда глюкоза в качестве источника энергии 
отсутствует, вместо нее используется жир. Существуют два пути 
превращения липидов. Во-первых, путь так называемого В-окис- 
ления, в результате которого жирные кислоты превращаются 
в ацетил-конэнзим А (Ац-КоА), который далее расщепляется до 
Н.О и СО.. Во-вторых, окисление липидов может приводить 
к образованию так называемых кетоновых тел: ацетона, В-окси- 
масляной и ацетоуксусной кислот. Этот путь начинается на 
стадии образования Ац-КоА, когда происходит конденсация двух 
его молекул и образование ацил-Ан-КоА. На этапе образования 
Ац-КоА осуществляется связь углеводного и жирового обмена 
(в процессе цикла Кребса также образуется Ац-КоА). Именно 
при изменениях обмена веществ в организме, связанных с нару- 
шениями инсулиновой регуляции, происходит взаимная транс- 
формация этих двух видов обмена веществ. Иными словами, при 
отсутствии метаболизма глюкозы в связи с недостатком инсулина 
окисление жира становится неполным, что приводит к усилен- 
ному синтезу и накоплению в тс кетоновых тел. 
Результаты исследований больных МДП показали, что содер- 
жание кетоновых тел в их крови в период ремиссии обычно 
находится на верхнем уровне нормы или несколько превышает ее. 
По мере приближения очередного психотического приступа во 
второй половине ремиссии у больных отмечается тенденция к ги- 
перкетонемии, главным образом за счет увеличения содержания 
В-оксимасляной кислоты. Важно отметить, что оке при неболь- 
шой гиперкетонемин, а в некоторых редких случаях при нормаль- 
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жании кетоновых тел в крови, у больных наблюдаете, 
рия. В большинстве случаев количество 


кетоновых тел, определяемых в суточной моче, Е ры раз 
превышает верхнюю границу нормы. Причем и личение содер. 
жания кетоновых тел происходит главным образом за счет 
В-оксимасляной кислоты. Как правило, в первой половине ремис- 
сии гиперкетонурии не отмечается, она возникает во второй поло- 
вине ремиссии и особенно резко выражена в предприступный 
период, когда содержание ацетон--ацетоуксусная кислота увели. 
чивается почти в 3 раза, достигая 1,5—2,0 мг %, а концентрация 
В-оксимасляной кислоты повышается в 2,5—3 раза, достигая 
7,5—8,0 мг%. Гиперкетонурия у больных является настолько 
характерным симптомом, что может вполне служить надежным 
показателем приближения очередного приступа мании или де- 
прессии. 

Таким образом, эти данные, во-первых, указывают на более 
интенсивное образование кетоновых тел у больных в период, пред- 
шествующий приступу, что приводит к гиперкетонемии и особенно 
к гиперкетонурии, и, во-вторых, свидетельствуют о явно недоста- 
точных усвоении их тканями, в частности мышечной, и окислении 
для энергетических целей, на что указывают и отрицательные 
значения артерио-венозной разницы. Нарушение окисления кето- 
новых тел у больных возникает в связи с тем, что при инсули- 
новой недостаточности подавляется трикарбоновый цикл Кребса. 
Кроме того, недостаточное карбоксилирование пировиноградной 
кислоты ограничивает синтез щавелеуксусной кислоты и делает 
цикл Кребса малоэффективным. Все эти серьезные нарушения 
жирового обмена, так же как и углеводного, дополняют кар- 
тину тех расстройств, из которых складывается диабетоподобный 
синдром у больных в период ремиссии. 
сво второй половине ремиссии у больных МДП нарушается 

же фосфорный и белковый обмен [28, 31, 34]. В результате 
проведенных исследований установлено, что В большинстве слу- 
с в этот период содержание общего кислоторастворимого фос- 
а о рю раза). Содержание макро 
о орных соединений (АТФ и гексозофосфатов) 
га © уменьшается в значительной степени (в 15—2 раза). 
коме, о О фосфора повышается до 
ванных больных в ляет лист ая 
ВИ ределяется отрицательная артерио-вен 

одержания АТФ и гексозофосфатов. Отрицательная 
и нулевая артерио-венозная разница менее характерна для не- 
органического фосфора. 
о 
Ной Е о О ка: то чуаевой = шее. 
сов фосфорилировани Е а МЫ емиссии 
На ет я в организме больных в период р г 
нического фосфо ке сваи- 

ра, который, по-видимому, полностью Не У 


ном содер 
значительная гиперкетону 
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вается. Фосфорилирование играет важную роль в углеводном 
обмене, являясь необходимым как для процесса гликолиза, так 
и для аэробного расщепления углеводов. Поэтому приведенные 
данные, указывающие на низкий уровень процессов фосфорили- 
рования у больных в период ремиссии, подтверждают высказан- 
ное выше положение о снижении у них интенсивности углеводного 
обмена. 

Значительное снижение процессов окисления у больных МДП 
во второй половине ремиссии подтверждается результатами иссле- 
дования у больных основного обмена, указывающими на выра- 
женное его снижение в предприступный период, а также данными 
(низкий дыхательный коэффициент, повышение коэффициента 
аммиака в моче и особенно низкая резервная щелочность крови) 
о сдвиге кислотно-щелочного равновесия в сторону ацидоза 
[28, 34]. 

Следовательно, у больных в период ремиссии развиваются 
прежде всего нарушения углеводного обмена, отражая общее 
снижение энергетического обмена. На недостаточно интенсивный 
процесс фосфорилирования, наблюдаемый у больных МДП, ука- 
зывает сниженное содержание в крови фракций органического 
фосфата, в том числе макроэргических, при нулевой и отрицатель- 
ной артерио-венозной разнице, а также при повышенном уровне 
в крови неорганического фосфора. О недостаточном окислении 
углеводов у больных МДП свидетельствует также повышенное 
количество пировиноградной и молочной кислот. Снижение интен- 
сивности углеводного обмена как в аэробной, так и анаэробной 
фазах приводит к резкому падению или прекращению новообра- 
зования гликогена с быстрым истощением его запасов. Глюкоза, 
недостаточно вовлекаемая в тканевой обмен, о чем свидетель- 
ствует ее низкая и отрицательная артерио-венозная разница 
в крови, накапливается в крови (гипергликемия) и выводится 
почками (глюкозурия). 

В этих условиях организм компенсирует энергетические затра- 
ты путем резкого усиления образования в печени глюкозы не из 
углеводов, а из «глюкозопластических» аминокислот и жиров, 
т. е. путем глюконеогенеза. При этом в печени происходит распад 
жирных кислот с образованием избыточных количеств ацето- 
уксусной кислоты, ацетона и В-оксимасляной кислоты, т. е. кето- 
новых тел. 

При недостаточном использовании кетоновых тел в качестве 
энергетического материала, о чем, в частности, свидетельствует 
отрицательная артерио-венозная разница их в крови, у боль- 
ных может развиться кетоз. Повышенное образование кето- 
новых тел, отражая недостаточность окислительных процессов, 
коррелирует со снижением потребления кислорода тканями, на 
что указывают низкий дыхательный коэффициент и снижение ре- 
зервной шелочности крови у больных. Можно полагать, что сни- 
жение резервной щелочности крови обусловлено интенсивным про- 
цессом нейтрализации кетоновых тел и иных недоокисленных 
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новесия в сторону ацидоза. У 
о она выше данные указывают на ео нару- 
шение у больных в период ремиссии обмена ЕЕ до ‚ Прояв- 
ляющееся гипергликемией и глюкозурией, а ее - усиленным 
распадом жировых и в меньшей мере белковых запасов организ- 
ма. Причем возникновение кетоацидоза в конце ремиссии и не- 
задолго до развития психоза свидетельствует о том, что диабето- 
подобные явления у больных в этот период принимают наиболее 
выраженный характер. 

В качестве одной из наиболее вероятных причин диабетопо- 
добного синдрома у больных следует признать нарушения цент- 
рально-периферических взаимоотношений отдельных звеньев 
функциональной системы, регулирующей углеводный обмен. 
Первичные патологические сдвиги на периферии (в островковых 
В-клетках и эндокринных железах, обладающих контринсуляр- 
ной активностью) могут, очевидно, существенным образом ска- 
заться на сложном характере нейрогуморальных регуляторных 
влияний по прямым и обратным связям. Слишком медленную 
мобилизацию и недостаточную эффективность инсулярного меха- 
низма у больных можно объяснить также нарушением межцент- 
ральных взаимоотношений и изменением в связи с этим функцио- 
нального состояния высших регуляторных аппаратов (в частности, 
гипоталамо-гипофизарных) центральной нервной системы. 


ЭНДОКРИННЫЕ НАРУШЕНИЯ 


Данные литературы, а также результаты проведенных иссле- 
довании, свидетельствующие о функциональном характере воз- 
никающих диабетоподобных явлений, позволяют отвергнуть 
предположение о развитии у больных первичных патологических 
(типа воспалительных, опухолевых, травматических и иных) изме- 
нений поджелудочной железы. Инсулиновая недостаточность 
может возникнуть также при избыточном выделении контринсу- 
п ое щитовидной железой или надпочечниками. 
- тистические взаимодействия гормонов осуществляются 
а мехалиамами. в том числе путем прямого действия гор- 
о эндокринной железы на биосинтез гормона другой 
изме ПРЯМОГО влияния на биосинтез через функциональные 
аа а центральной нервной системе, прежде всего РНПО- 
то а также в аденогипофизе и вегетативной нервной сис- 
Не ‚› наконец, воздействием на ферменты, участвующие 
расщеплении гормонов. 
в рН желез щитовидная железа играет особо 
м роль в регуляции окислительных обменных процессов, 
/ вует она и в регуляции обмена углеводов, вызывая гипер- 
‘ликемию и гликогенолиз. Причем контринсулярное рее 
щитовидной железы при ее гиперфункции основывается не на 
торможении процессов утилизации углеводов, а на интенсивном 
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их окислении. Для компенсации значительного повышения про- 
цесса утилизации углеводов и других продуктов диссимиляции 
при повышении функциональной активности щитовидной железы 
в организме усиленно продуцируется Ин, что при некоторых усло- 
виях может вызвать истощение островкового аппарата. Этим 
объясняется, в частности, тот факт, что, согласно данным лите- 
ратуры, при сахарном диабете базедова болезнь встречается не 
чаще, чем при других заболеваниях, но больные базедовой 
болезнью в три—пять раз чаще заболевают сахарным диабетом. 
Однако проведенные П. В. Бирюковичем [29, 34] исследования 
поглощения радиоактивного йода щитовидной железой у 53 боль- 
вых МДП в период ремиссии позволили установить ее гипофунк- 
цию. Наиболее отчетливое снижение функции щитовидной же- 
лезы наблюдалось у больных с непродолжительными периодами 
ремиссий, особенно по мере приближения очередного приступа 
психоза — как правило, параллельно снижению основного обме- 
на и другим сомато-вегетативным и обменным сдвигам [31, 34]. 
Результаты этих исследований указывают на то, что возникно- 
вение и развитие диабетоподобного синдрома у больных в период 
ремиссии не может быть связано с патологическим повышением 
активности щитовидной железы; временное снижение ее функций 
обусловлено, очевидно, нарушением гипофизарной регуляции. 
Между передней долей гипофиза и щитовидной железой, как 
и другими периферическими эндокринными железами, сущест- 
вуют, по современным представлениям, специфические взаимоот- 
ношения, осуществляемые по принципу обратной связи или, 
согласно М. М. Завадовскому [88], по принципу «плюс—минус 
взаимодействия». Суть этих взаимоотношений заключается в том, 
что тиреотропный, адренокортикотропный и гонадотропный гор- 
моны гипофиза специфически активизируют соответствующие 
железы и одновременно оказывают тормозящее влияние на секре- 
цию тропного гормона гипофиза путем ингибирующего воздей- 
ствия на гипоталамические ядра, нейросекреты (рилизинг-фак- 
торы, или либерины) которых регулируют образование тропных 
гормонов в аденогипофизе. Таким образом, устанавливается 
относительно подвижное равновесие между гипофизом, щитовид- 
ной железой, корой надпочечников и гонадами. Нарушение гипо- 
таламо-гипофизарной системы последовательно отражается на 
деятельности указанных желез, в свою очередь, патология послед- 
них должна вызывать изменения в секреции гипофиза. 
Следовательно, гипофункция щитовидной железы и недоста- 
ток тиреоидных гормонов в крови должны способствовать повы- 
шенному выделению гипоталамическими клетками тиреолиберина 
ИЛИ тиреотропин-рилизинг-фактора (ТРФ) и гиперсекреции ти- 
реотропного гормона (ТТГ) на гипофизарном уровне, что в ко- 
нечном итоге привело бы к восстановлению нормальных соотно- 
шений в тиреотропно-тиреоидной системе гормональной саморе- 
гуляции в организме больных МДП. Механизм действия ТРФ на 
тиреотропные клетки гипофиза можно представить следующим 
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образом. ТРФ действует на рецепторы плазменной мембраны 
тиреотропов. Для того чтобы ТРФ был активен, необходима 
определенная концентрация Са++ и М№а+ в экстрацеллюлярной 
жидкости. Этот процесс включает активацию системы аденил- 
циклаза — цАМФ и зависит от уровня тироксина и тиреотропина. 
Однако стойкая гипофункция щитовидной железы у больных 
МДП указывает на нарушение процесса регуляции по механизму 
отрицательной обратной связи, вызванное, по-видимому, тормо- 
жением гипоталамо-гипофизарной системы. 

Кроме гипоталамо-гипофизарной системы регуляции сущест- 
вует еще возможность парагипофизарных воздействий централь- 
ной нервной системы на щитовидную железу, осуществляемых 
через вегетативную иннервацию и мозговый слой надпочечников, 
а также посредством парасинаптических влияний на нее ряда ме- 
диаторов, прежде всего НА и 5-ОТ. 

Щитовидная железа, как известно, имеет симпатическую и па- 
расимпатическую иннервацию. Влияние вегетативной нервной 
системы на функцию щитовидной железы осуществляется как 
непосредственно — на происходящие в ней секреторные процессы, 
так и опосредованно — путем воздействия на интенсивность кро- 
вообращения и, следовательно, на поступление к секреторным 
клеткам метаболически активных веществ. Таким образом, гипо- 
функция щитовидной железы во второй половине ремиссии свиде- 
тельствует и о снижении тонуса симпатической нервной системы 
у больных в этот период. Следует также учитывать и возможное 
действие 5-ОТ, который, как известно, оказывает тормозящее 
влияние на функциональную активность системы гипоталамус— 
гипофиз—щитовидная железа. 

Симпатико-адреналовые механизмы, как отмечалось выше, 
обладают мощным контринсулярным действием. Огромная биоло- 
гическая активность КА (А, НА, а также ДОФА и ДА) и дина- 
мика распределения их в ЦНС определяют активное их участие 
в нервных процессах и тесную связь обмена этих веществ с функ- 
циональным состоянием всего организма. У здоровых людей 
с нормальным обменом веществ инъекции | мл 0.1 4ф-ного адре- 
налина, вызывает быстрое и значительное повышение гликеми- 
ческой кривой с максимумом содержания сахара (140—190 мг %) 
через 60 мин. Уровень сахара в крови затем снижается и через 

120 мин возвращается к исходной величине. У больных 
в период ремиссии гликемическая реакция при введении экзоген- 
ного адреналина выражена слабо: максимальное содержание са- 
хара в крова определяется позже (через 120 мин) и не превы- 
шает 130 мг %. Гликемическая кривая, как правило, не возвра- 


щается к исходному уровню и через 3 ч. 

Таким образом, несмотря на выраженный сдвиг гомеостаза 
в связи с введением экзогенного адреналина симпатико-адрена- 
ловые механизмы включаются с большим опозданием, реакции 
гликогенслиза и гипергликемии выражены слабо и носят ригид- 
ный характер, что в свою очередь свидетельствует о поздней и не- 
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Таблица 1. Экскреция катехоламинов, ДОФА и ВМК (мкг/сутки) У больных 
маннакально-депрессивным психозом в период ремиссии 


Коли- 
Клиническое чество 
$ состояние ет. А НА ДОФА ДА ‚ ВМК 
испытуемых туемых | 





Норма (конт-| 25 |5,1+0,49|35,7-2,17 |47,1-+3,1 |356-540,9 | 2,70-=0,2 





роль) 
Послепри- 23 |4,3-50,36|28,3+3,2 |50,543,6 |330-524,4 | 3,870,21 
ступный пе- р>0,2 р>0,5 р>0,1 р> 0,1 р>0,05 
риод 
Предпристу- | 16 |3,1-0,20| 8,9-50,66 |22,1-3,0 |212-521,1 | 4,30-=0,3 
пный период р <0,05| р—0,001 р<0,01| р< 0,01 р<0,05 


АВЕ В ПВ ев ВЫ ЕЕ ИНЕТ 5-Е 


Прим ечание.р—критерий достоверности различий по сравнению с нормой, 


достаточной активации инсулярных механизмов. Иными словами, 
адреналиновая проба у больных в период ремиссии не только 
указывает на развивающуюся у них функциональную недостаточ- 
ность инсулярного аппарата, но и свидетельствует о снижении 
активности симпатико-адреналового механизма. 

Более определенные данные о функциональном состоянии 
симпатико-адреналовой системы у больных в период ремиссии 
получены в нашей лаборатории Л. С. Ушеренко [214]. Резуль- 
таты проведенных ею исследований экскреции КА, их предшест- 
венника ДОФА и конечного продукта метаболизма — ванилил- 
миндальной кислоты (ВМК) свидетельствуют о закономерных 
сдвигах функциональной активности симпатико-адреналовой сис- 
темы в разные периоды (послеприступный и предприступный) 
ремиссии. Как следует из табл. 1, у больных на первом этапе 
ремиссии выделение А, НА, ДОФА и ДА приближается к нижней 
границе нормы, а уровень ВМК в моче повышается. На втором 
этане ремиссии, особенно за 1—1,5 месяца до очередного психо- 
тического приступа МДП, происходит значительное снижение 
выделения КА. Прежде всего обращает на себя внимание резкое 
снижение (почти в 4 раза по сравнению с нормой) экскреции 
НА, в ряде случаев в моче он вообще отсутствует. Одновременно 
снижается экскреция ДОФА, ДА и еще больше повышается вы- 
деление ВМК. Такие изменения в обмене КА могут указывать на 
уменьшение интенсивности их синтеза и активации распада, что 
в свою очередь свидетельствует об угнетении активности симпа- 
тико-адреналовой системы. ь 

Таким образом, результаты исследовании экскреции КА впол- 
не согласуются с другими данными, указывающими на снижение 
тонуса симпатической нервной системы и интенсивности энергети- 
ческого обмена у больных МДП в период ремиссии, особенно 
резко выраженное в предприступный период. Весьма примеча- 
тельным является и тот факт, что экскреция КА и ВМК у боль- 
ных в первый период ремиссии наиболее близка к норме, хотя 
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колебания всех указанных показателей у них гораздо больще 
выражены, чем у здоровых людей [214]. - 8 Е 
Функционально-динамический характер разнообразных сдви- 
гов энергетического гомеостаза у больных МДП позволяет отверг- 
нуть предположение, что причиной этих изменений является 
первичное поражение эндокринных желез — поджелудочной, щи- 
товидной, а также мозговой части надпочечников. 
Представленные выше результаты исследований, свидетель- 
ствующие о нарастающей гипофункции этих желез во второй по- 
ловине ремиссии, следует дополнить данными С. П. Зелинского 
[93, 31, 34], изучавшего у 53 больных в тот же период функцио- 
нальную активность коры надпочечников. Как известно, разные 
зоны коры надпочечников секретируют различные кортикостеро- 
идные гормоны, которые по характеру действия делятся на глю- 
кокортикоиды, минералокортикоиды и половые гормоны. Глюко- 
кортикоиды влияют преимущественно на углеводный и белковый 
обмен, минералокортикоиды — на водно-солевой. Центральная 
нервная система влияет на кору надпочечников тремя основными 
путями: непосредственно через нервные проводники; гипоталамус 
и аденогипофиз, т. е. путем усиления или ослабления продукции 
адренокортикотропного гормона (АКТГ), регуляция которого 
в свою очередь, осуществляется с помощью гипоталамического 
кортикотропин-рилизинг-фактора, а также через мозговой слой 


надпочечников, т. е. при участии адреналина, воздействующего 
непосредственно на кору надпочечников или же через гипотала- 
мус и аденогипофиз. 

Глюкокортикоидные гормоны, в пе 
секретируются при симпатическом 
в симпатико-адреналовом э 
давление, увеличивают кол 


рвую очередь гидрокортизон, 
воздействии и участвуют 


ффекте. Они повышают артериальное 
ичество циркул й Е 
вают антигистаминный эфф в оказы 


ект, мобили у энер иче с 
(®) зуют энергет ские ре Ур 
организма и активизируют симпатич 


к систему адаптационно-т 
выделение гидрокортизона может 


жение секреции глюкоко арасимпати 
ческим эффектом С ь 
фФф м и, осуществляется через парасимпа- 


сы (углеводы) 


иступа; 
это выражается в уменьше ю с периодом пр ; 
нии ои 
и 17-оксикортикостероидов, а также экскреции 17-кетостероидов 
ви. В й й 
дальнеишем она но Тся, но во второй половине 
ицы нормы, ав ряде случаев 
ступный период). Е 
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Нарушение функции надпочечников, как и других эндокрин- 
ных желез, яв ся результатом их вовлечения в общий патоло- 
гическии процесс и участия в адаптационно-трофических механиз- 
мах системы саморегуляции организма. Изменения же интенсив- 
ности углеводного обмена и окислительных процессов у больных 
в период ремиссии носят функционально-динамический характер 
и отр ют количественные и качественные гомеостатические 
сдвиги в связи с изменением нейрогуморальной регуляции при 
приближении очередного приступа психоза. 

Соматические расстройства в период ремиссии не всегда вы- 
ражены одинаково у разных больных. При длительных ремиссиях 
они могут быть менее выраженными, при коротких — нарастают 
быстро. Однако независимо от продолжительности ремиссии 
в предприступный период нарушения соматических процессов 
наиболее выражены и нормализуются сразу после окончания пси- 
хотического приступа. 








КЛИНИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СОСТОЯНИЯ БОЛЬНЫХ 


Совершенно очевидно, что снижение интенсивности обменных 
процессов и функциональной деятельности разных органов и сис- 
тем, отражающее резкое падение тонуса симпатической нервной 
системы и недостаточность инсулярных механизмов в предпри- 
ступный период ремиссии, существенным образом сказывается на 
изменении самочувствия больных. Нередко у них обнаруживаются 
и объективные клинические симптомы, названные в свое время 
В. П. Осиповым [142] предвестниками развивающегося психоза. 
Клиническая картина периода этих предвестников (общее недо- 
могание, тяжесть в голове, головные боли, головокружение, на- 
рушение аппетита, бессоница, различного рода парестезии} 
довольно неопределенна и, как правило, по ней трудно устано- 
вить, какая фаза болезни разовьется — маниакальная или де- 
прессивная. 

Специальные исследования этого вопроса П. В. Бирюковичем 
[27, 96, 28, 30, 34] позволили установить, что многие из приведен- 
ных выше симптомов могут появляться в клинической картине 
больных задолго до приступа психоза. В результате проведенных 
исследований установлено, что у значительной части больных 
в ремиссии отмечается головная боль. Чаще она бывает тупой 
и локализуется (особенно при периодическон мании) в области 
затылка и верхних шейных позвонков. В других случаях головная 
боль носит диффузный характер; нередко больные определяют 
ее словами «тяжелая голова», «голова будто в тумане». Такие 
состояния чаще всего возникают в утренние часы, могут по- 
являться ежедневно обычно в Течение, например, недели, затем 
исчезать и вновь ПОЯВЛЯТЬСЯ. У некоторых же головная боль 
имеет острый мигренозный характер, периодически повторяется 
и нередко сопровождается тошнотой и рвотой. Обычно по мере 
приближения приступа психоза головная боль усиливается, чаще 
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возникает или же появляется, если ее не было раньше. У некото. 


рых больных головная боль нарастает при к 
напряжении, в предменструальныйи и менструал риоды, 
при волнении и т. п. - : : 

Для многих больных, особенно с периодической депрессией, 
в период ремиссии характерна повышенная сонливость. У одних 
она является как бы постоянным признаком ремиссии, у дру- 
гих же— носит эпизодических характер. Как правило, больные 
во время ремиссии не жалуются на плохой сон, в ряде же случаев 
сонливость носит патологический характер — больные засыпают 
на работе, в кино, дома перед телевизором, с книгой в руках. 
Их постоянно клонит ко сну, они в состоянии проспать по 12— 
14 чи тем не менее после этого не чувствуют себя выспавшимися. 
У некоторых больных этот симптом настолько характерно выра- 
жен, что может за несколько недель служить сигналом прибли- 
жения очередной фазы МДП. Приступ же психоза у таких боль- 
ных сопровождается бессоницей, причем переход от состояния 
сонливости к бессоннице чаще наступает остро, сигнализируя 
о начале заболевания. Довольно часто головная боль и сонли- 
вость находятся в своеобразном сочетании, определяемом боль- 
ными как «слабость», «повышенная утомляемость», вялость, ко- 
торые наиболее выражены в предприступный период. 

Нередко у больных за 1—1,5 месяца до психоза могуг ина ко- 
О Вт Ву, илл, 
экзема зуд КОЖ Поращени суставах, а также крапивница, 

, ‚ я ногтей, выпадение волос. 


Довольно типичным являет } 
ся также нарушен ального 
цикла, особенно п ру ие менструал 


редменструального и ме в 
У больных можно нструального периодов. 


обнаружить разный ак Я 
В хар е ен- 
струации: в виде з р нарушении м 


адержек от нескольких д 
неи до месяца и бо 
лее, уменьшения продолжительности, 


+ нередко они носят екудный 
жены растровые чрезмерно обильными. Особенно т Ыр- 
указывал В. П. П а перед приступом депрессии (на что 
мере усиливается ао попов). В этот же период в значительной 
предменструальное ыы и у некоторых здоровых женщин 
жительностью, био настроения в сочетании © раздра- 
и другими явлениями недомоганием, головной болью, тошнотой 
менструального напряженные для так называемого пред- 


п период, обычно незадолго до развития 
 ВиВОеТЮ фазы, у больных нередко наряду с повышенной 
<НБВАдения р о неприятные, тяжелые, «кошмарные» 
в ярких образ одних случаях эти сновидения проявляются 
ятных ме и деиствиях, в других они выражаются В непри- 
осле проб ных переживаниях во сне (тоска, тревога и Т. п.). 
Уждения больные, как правило, не задерживают свое 


внимание на этих 
не их сновидениях ачения 
смот не А о зн 
отря на то т и придают им особо , 


напоми- 
нают пе живаемые ими во сне состояния 
ренесенную в прошлом депрессию. В связи с этим опре- 
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зрачом-клиницисто 
ных показателях, 1 
артериальное давл 
в результате. иесл: 
больных МДИ в 

у большинства бо; 
ствует их росту | 
тела во время пс 
наблюдаются у 6. 
щественным разв 





на ко- 
палгии, 
‚вница, 


льного 


иодов. 
 мен- 


деленный интерес представляет указание Е. А. Попова [150] 
о том, что, по его наблюдениям, эмоциональная окраска сновиде- 
ний, как правило, соответствует основному синдрому, т. @. боль- 
ные в маниакальном состоянии видят радостные сны, а В депрес- 
сивном — содержание их грустное. 

Следует отметить, что те или иные клинические симптомы, 
наблюдаемые в период ремиссии, далеко не всегда регистрируют- 
ся в едином комплексе у одного и того же больного. Чаще бывает, 
что у одних больных больше выражены одни признаки, а у дру- 
гих — иные, однако общая направленность соматических измене- 
ний, развивающихся в период ремиссии, независимо от типа тече- 
ния МДИ (монополярного или биполярного) остается единой для 
всех больных. 

Следует отметить ряд других объективных признаков пред- 
приступного состояния, которые могут быть легко определены 
врачом-клиницистом. Речь идет о таких общих соматовегетатив- 
ных показателях, как масса тела, частота сердечных сокращений, 
артериальное давление, температура тела, гемограмма и др. Так, 
в результате исследований [28, 34] установлено, что масса тела 
больных МДП в период ремиссии резко увеличивается, причем 
у большинства больных она значительно больше, чем это соответ- 
ствует их росту и возрасту. Особенно резкие колебания массы 
тела во время психотического приступа и в период ремиссии 
наблюдаются у больных с периодической манией либо с преиму- 
щественным развитием маниакальных состояний при биполярной 
форме МДП. Наоборот, при меланхолическом синдроме и в пе- 
риод ремиссии разница в массе тела больных менее выражена. 

Увеличение массы тела больных в конце ремиссии носит бук- 
вально неудержимый характер — всякие ограничения в еде, по- 
пытки ввести так называемые голодные дни остаются малоэффек- 
тивными. Максимальная масса тела больных наблюдается 
в предприступный период, т. е. приблизительно за 1—1,5 месяца 
до развития очередной фазы МДП. В начале приступа масса тела 

резко снижается, однако падение ее обычно опережает возникно- 
вение психотических явлений. Иначе говоря, изменение массы 
тела больных — один из ранних соматических симптомов, указы- 
вающих на приближение психоза. 

У больных в период ремиссии происходят сходные изменения 
частоты пульса и артериального давления. Исследования пульса 
в динамике показало, что брадикардия, как и снижение артери- 
ального давления,— постоянное и обычное явление, особенно 
во второй половине ремиссии и предприступный период. Переход 
от брадикардии к тахикардии, повышение артериального давле- 
ния происходят непосредственно перед развитием психотических 
изменений, т. е. являются предвестниками развития очередной 
фазы мании или депрессии. 

Существенные изменения происходят в период ремиссии 
и в морфологическом составе крови больных. Довольно характер- 
ным является уже за несколько недель до очередной фазы МДП 
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развитие у больных лейкопении, нейтропении и лимфоцитоза, 
а также нерезко выраженной анемии, что свидетельствует, оче- 
видно, об определенных сдвигах в механизмах эндокринно-веге- 
тативной регуляции кроветворения. Снижение тонуса симпатиче- 
ской нервной системы и ослабление процессов диссимиляции 
в организме больных сопровождаются и заметным снижением 
температуры тела. 

Таким образом, представленный в этом разделе материал 
клинико-лабораторных исследований достаточно убедительно, по 
нашему мнению, показывает, что так называемый светлыи про- 
межуток между отдельными фазами МДИ не является периодом 
полного благополучия в организме. Уже задолго до начала оче- 
редного приступа психоза развиваются характерные нарушения 
в соматической сфере, которые усиливаются к концу ремиссии 
и особенно выражены в предприступный период, т. е. приблизи- 
тельно за 4—6—8 недель до появления аффективных нарушений. 
Эти соматические расстройства касаются главным образом сни- 
жения энергетического обмена, окислительных процессов и тонуса 
симпатической нервной системы. Характер и динамика развития 
этих нарушений служат предпосылкой возникновения очередного 
приступа психоза. Выраженный характер’ многообразных сдвигов 
в соматической сфере больных, повторное возникновение их за- 
долго до развития каждой очередной фазы МДП совершенно 
определенно показывают, что они не являются второстепенным 


компонентом болезни, а отражают серьезные изменения в го- 
меостазе организма. 


ОСОБЕННОСТИ ПРОЦЕССОВ РЕГУЛЯЦИИ 
В ПЕРИОД РЕМИССИИ 


Любой организм в целом характеризуется, как известно, нали- 
чием двух основных гомеостатических систем — системы регуля- 
ции воспроизведения (репродуктивный гомеостаз) и системы ре- 
гулирования обмена веществ и энергии (энергетический го- 
меостаз). 

Проведенный нами [176, 177, 178, 34] анализ результатов 
исследований достаточно убедительно показал, что основные 
изменения, которые включаются в систему центрально-перифери- 
ческих регуляционных взаимоотношений у больных МДИ в пе 
риод ремиссии, относятся главным образом к функциональным 
сдвигам вегетативного тонуса и касаются разных аспектов энер- 
гетического обмена и деятельности эндокринных желёз, Т. ©. 


являются процессами, относящимися к энергетическому го- 
меостазу. 


Указанные сдвиги в соматической сфере организма находятся 
под контролем и регулируются центральной нервной системой, 
в частности ее симпатико-адреналовым и вагоинсулярными гГо- 
меостатическими механизмами. В то же время, согласно одному 
из общих принципов любой саморегулирующейся системы, орга- 
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ны управления постоянно информируются об изменениях, проис- 


ходящих на периферии, по принципу обратных положительных 
и отрицательных связей. Высший орган управления в организ- 
ме — центральная нервная система — не только информируется 





о сдвигах на периферии: вся ее аналитико-синтетическая ФУНК- 
ция и регуляторная деятельность, а также функциональный тонус 


над непосредственно зависят от потока импульсов, идущих от’ экстеро- 
то, по и интерорецепторов и поступающих по специфическим и неспе- 
про. цифическим путям; зависят они во многом и от гуморальных, 
Ом В том. числе гормональных влияний. Именно в единстве таких 
Ве центрально-периферических взаимоотношений заключается залог 
ния постсянства внутренней среды.. 

ИСИ Результаты исследований больных МДП в период ремиссии 
| указывают на существование значительных нарушений этих 
ИЗ. центрально-периферических взаимоотношений. Выше мы обра- 
тений, щали внимание читателя на отсутствие первичных патологических 
_ сн. изменений в соматической сфере больных. Функционально-дина- 
онуса мический характер соматовегетативных сдвигов показывает, что 
ВИТИЯ причиной их возникновения являются нарушения функций цент- 
ного ральных аппаратов нейрогуморальной регуляции. В то же время, 
ВИГОВ однако, совершенно очевиден и тот факт, что указанные сдвиги 
х за: во внутренней среде организма больных не могут проходить бес- 
тенно следно, и в свою очередь не могут не оказывать влияния на функ- 
ННЫм циональное состояние центров нейрогуморальной регуляции, да 
$ го- и всей центральной нервной системы в целом. 

У больных во второй половине ремиссии, особенно в предпри- 
ступный период, отмечается резкое падение тонуса симпатической 
нервной системы при нарастающем преобладании парасимпатиче- 
ских влияний. Об этом свидетельствуют увеличение массы тела 
больных, брадикардия, снижение артериального давления и тем- 
пературы тела, окислительных процессов и газообмена, значитель- 

али" ное падение экскреции КА. ь 
Уля" Центральным образованием парасимпатической иннервации, 
г ре как ‘известно, является передняя область гипоталамуса (кроме 
го- медиального преоптического поля), где сконцентрировано боль- 
шинство ядер, имеющих отношение к парасимпатическим функ- 
9108 циям. Кроме того, в организации центральных вагоинсулярных 
ные механизмов участвуют и другие мозговые структуры, прежде 
ре . всего гиппокамп. По разнообразию висцеральных и вегетативных 
и. сдвигов гиппокампальная формация не уступает гипоталамусу. 
В ыМ Это дало основание назвать гиппокампально-амигдалярный ком- 
рН р плекс и другие лимбические структуры висцеральным мозгом. 
эе Высокая возбудимость, способность первично реагировать на 
1 0’ все сдвиги во внутренней и внешней среде организма, обилие 
т двусторонних связей с другими мозговыми образованиями, кор- 
я релятивные влияния на функции диэнцефальных и неокортикаль- 
ис ных образований определяют важную роль гиппокампа в процес- 
ло сах саморегуляции головного мозга. Структуры гиппокампальных 
# и кругов (Пейпеца, Науты, Жуве—Шулейкиной—Демента) участ- 
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вуют в организации приспособительных механизмов организма, 
обеспечивающих постоянство его гомеостаза, т. е. имеют прямое 
отношение к выживанию в окружающей среде, определяют це. 
лостность вида и индивидуума. Парасимпатические реакции гип. 
покампа осуществляются через латеральное гипоталамическое 
и перивентрикулярное поля, принадлежащие парасимпатическим 
зонам. Причем отражается на вагусных эффектах не быстрая, 
а только медленная гиппокампальная 0-активность [23, 58, 140, 
168, 169, 172, 173, 174, 230, 305, 311, 337] и др. 

Совершенно ясно, однако, что при обсуждении вопроса о пара- 
симпатическом влиянии структур лимбической системы речь мо- 
жет идти лишь о наиболее общем и преимущественном характере 
этих воздействий. Некоторые из лимбических образований могут 
иметь и другой характер вегетативных влияний. Так, если сти- 
муляция базолатеральной группы ядер амигдалы действительно 
сопровождается синхронизацией корковой биоэлектрической 
активности, саливацией, снижением артериального давления 
и другими парасимпатическими эффектами, то стимуляция 
кортикомедиальной части амигдалы, наоборот, вызывает про- 
цесс десинхронизации в ЭЭГ, повышение артериального дав- 
ления, уровня кортикостероидов в крови и др. Разный характер 
сдвигов при стимуляции амигдалы объясняется, по мнению 
Л. Х. Алликметса и В. А. Вахинг [8, 9], различной хемореактив- 
ностью его ядер: серотонинергической — базолатеральных струк- 
тур и холинергической — кортикомедиальных. 

Таким образом, лимбиче 
в сложном интегративном м 
ной нервной системы. При 


ская система занимает важное место 
еханизме регуляции тонуса вегетатив- 


раздражении ее структур (особенно 
гиппокампа и септума) наблюдаются преимущественно парасим- 
В ряде случаев может происходить и акти- 
ких симпатических влияний. 

ской нейрорег 


патические эффекты, 
вация антагонистичес 


па 
ы ы уляции в организме имеют 
связанные с лим- 
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Снижение интенсивности обменных процессов и функциональ- 


ной активности органов и систем организма, угнетение тонуса 
симпатической нервной системы и функции ряда желез внутрен- 
ней секреции (особенно щитовидной и надпочечных) у больных 
в предприступный период обусловливают, естественно, значитель- 
ное уменьшение потока афферентных импульсов и гормональных 
агентов (особенно тиреоидных и катехоламинов), поступающих 
в центральную нервную систему с обширных рецептивных зон 


организма и из периферических эндокринных желез. 


Совершенно очевидно, что снижение гуморально-эндокринных 
и рефлекторных влияний по обратным связям прежде всего ска- 
зывается на функциональном состоянии гипоталамических, а так- 
же лимбических и ретикулярных образований, т. е. отделов мозга, 
имеющих наибольшее отношение к управлению «внутренним хо- 
зяйством» организма и играющих особую роль в организации моз- 


говых механизмов приспособительной активности. 
Падение функционального тонуса 


адренергических структур 


заднего гипоталамуса и ретикулярной формации среднего мозга, 
в свою очередь, ведет к дальнейшему угнетению симпатической 
нервной системы, функции аденогипофиза и периферических эндо- 
кринных желез, обменных процессов и др. Однако такие сдвиги 
на периферии способствуют еще большему торможению цент- 
ральных адренергических образований. Следовательно, энергети- 
ческая система гомеостаза у больных в предприступный период 
начинает работать по принципу кольцевой положительной обрат- 
ной связи, в ее деятельности формируется так называемый пороч- 
ный круг. Усиливающееся в этих условиях торможение заднего 
гипоталамуса и мезэнцефальной ретикулярной формации вызы- 
вает нарастающее реципрокное возбуждение структур переднего 
гипоталамуса и ряда лимбических образований, участвующих 


в организации вагоинсулярного 


гомеостатического механизма. 


На возможность формирования именно таких межцентральных 
взаимоотношений у больных в межприступный период указывают 


многочисленные данные 


литературы о реципрокном характере 


отношений между передним и задним гипоталамусом, а также 


между лимбическими образ 
кампом и мезэнцефальной ретикуля 
ствола [23, 68, 140, 168, 169, 230, 311, 


[58] в связи 


сматривать в качестве антагониста 


ованиями, в первую очередь гиппо- 
рной формацией мозгового 
324, 337]. О. С. Виноградова 
с этим подчеркивает, что гиппокамп следует рас- 


активирующей формации 


среднего мозга и как синергиста тормозных отделов ретикулярной 


формации мозгового ствола. На 
вания на животных [172—174, 


ши экспериментальные исследо- 
178, 205, 226] также подтверж- 


дают реципрокный характер лимбико-ретикулярных взаимоотно- 
шений и в то же время показывают, что такая реципрокность 
относительна и при некоторых условиях эксперимента (обычно 
при очень слабых раздражениях мозговых структур) исчезает, 


и эффекты лимбик 
гический характер. 


о-ретикулярного взаимодействия носят синер- 
Н. В Поповиченко [151] на основании ана- 
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лиза литературы и данных Е о ни ‚„ПРИходит 
‹амп оказывает на гипоталамическую ней 
к выводу, что Гиппока1 бирующее влияние, в то врем 4 
‘екреторную систему ингибирующее в) “, Ремя как 
ик лярная формация активирует се. ы 
ее образом, следует полагать, что во второй половине 
ремиссии и особенно в предприступныи период происходит посте. 
пенное повышение функциональной активности структур перед. 
него гипоталамуса, а также гиппокампа и, очевидно, ряда других 
лимбических образований, участвующих в организации парасим- 
патических гомеостатических механизмов. Именно этими межцен. 
тральными взаимоотношениями можно объяснить развитие 
у больных довольно характерных соматических нарушений в дан- 
ный период. Например, возникающую у многих больных сонли- 
вость можно объяснить раздражением гипногенной зоны, распо- 
ложенной, согласно современным нейрофизиологическим пред: 
ставлениям, у основания перегородки, на стыке лимбических 
и гипоталамических формаций. Указанная гипногенная зона, 
участвующая в сложных механизмах медленного и быстрого сна, 
является единственной мозговой структурой, любое раздражение 
которой вызывает наступление сонного состояния. Кроме того, 


она связана с интеграцией уровня бодрствования и уровня эндо- 
кринно-метаболических процессов в организме. 


Раздражением переднегипоталамических и лимбических струк- 
тур и усилением во 


объяснить такие симптомы, 
брадикардию, снижение 


рганизме парасимпатических влияний следует 


как снижение температуры тела, 
артериального давления, лейкопению, 


лимфоцитоз, нерезкую анемию. Угнетение гипофизотропной 
области гипоталамуса и аденогипо 


рушениям и заде 
области гипотала 


с 
мышечные боли. 


бо. 


характер, имеют 
мнению, ров. Первый из них связан 
симпатических в ремиссии усилением оно 
железы ый аппарат поджелуд й 
ачительного снижения тонуса симпатическо 
ойзхеистемы -изтослабления контринсулярнь 
рно ведет в конечном итоге после 


В-клеток к их истощению и дефициту инсулина. 
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Кроме того, во время развития психотического приступа, особен- 
но при острых аффективных состояниях, резко повышается коли- 
чество контринсулярных гормонов, особенно глюкокортикоидов, 
катехоламинов и тиреоидных гормонов, и их суммарное воздеи- 
ствие также ведет к перенапряжению В-клеток. Следовательно, 
и в период ремиссии, и во время очередной фазы МДП включе- 
ние разных гомеостатических механизмов (вагоинсулярного или 
симпатико-адреналового) приводит к одному и тому же конеч- 
ному результату — к чрезмерной нагрузке инсулярного аппара- 
та и его декомпенсации, что в свою очередь сопровождается 
развитием диабетоподобных явлений, а при некоторых условиях 
(первичной недостаточности островков поджелудочной железы, 
частых приступах МДП и др.) —к возникновению истинного 
диабета. 

Второй фактор, который может способствовать развитию диа- 
бетоподобных явлений,— неудержимая склонность больных МДИ 
на определенных этапах болезни (в частности, во второй поло- 
вине ремиссии) к гиперфагии центрального генеза, что, естествен- 
но, сопровождается избыточным отложением жира. 

Известно, что даже простое и систематическое переедание, 
приводящее к ожирению, само по себе имеет большое значение 
в развитии сахарного диабета. Среди лиц с ожирением сахарный 
диабет является нередким заболеванием. По данным А. М. Сит- 
никовой и Л. И. Конради [193], среди женщин 45—49 лет 
с избытком массы тела на 20,0—29,9 {$ он отмечался в 10 раз 
чаще, чем у женщин того же возраста с нормальной массой 
тела. В эксперименте на животных сахарный диабет можно 
вызвать путем напряжения, перенапряжения и последующего 
истощения инсулярного аппарата, при повторном и многократ- 
ном введении больших доз глюкозы, которая, как известно, 
является адекватным раздражителем В-клеток поджелудочной 
железы. Прямое же угнетение их функции наблюдается при 
излишнем употреблении жира. Таким образом, избыток в пище- 
вом рационе как углеводов, так и жиров создает предпосылки 
для развития диабета. 

Во время приступа психоза (мании или депрессии) отмечается 
резкое падение массы тела, что полностью соответствует харак- 
теру эндокринно-вегетативных и обменных сдвигов ‚при этих 
состояниях. В период ремиссии происходит обратный процесс: 
масса тела неуклонно нарастает с последующим значительным 
превышением физиологической нормы, что является довольно ти- 
пичным для этих больных. Причем, как отмечалось, наибольшее 
увеличение массы тела наблюдается во второй половине ремис- 
сии, т. е. тогда, когда в результате межцентральных сдвигов, по- 
видимому, происходит возбуждение пищевого центра в гипота- 
ламусе. Длительное переедание, в частности употребление в боль- 
шом количестве углеводов, ведет к постоянной и повышенной 
потребности в инсулине, что в свою очередь способствует пере- 
напряжению и декомпенсации инсулярного аппарата. 
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ь м в механизме снижения з 
Третьим возможным елены во второй половине а 
зи клеток те нарастающей диссоциации в № 
сии следует ох гуморальных механизмов Регуляци, 
ятельности Быт герганса. В обычных условиях нервн 
функпии ЗеВкО В а ВР неразрывно связаны ду’ 
и гуморальные механизмы регу. ие инсулина  стимули т 
с другом. Образование и выделен тт РУются 
и регулируются прежде всего блуждающим нервом, гормонох 
передней доли гипофиза, а также содержанием а. В крови, 
Раньше предполагали, что регуляция секреции Ин В-клетками 
осуществляется специальным панкреотропным гормоном адено. 
типофиза, однако в последние годы панкреотропное действие 
гипофиза приписывается гормону роста (соматотропному гор- 
мону — СТГ), который влияет на развитие и внутрисекреторную 
функцию инсулярной ткани. Причем воздействие СТГ на углевод- 
ный обмен имеет разнонаправленный характер. С одной сторо- 
ны, он повышает поглощение глюкозы тканями, стимулируя на 
определенном этапе своего действия секрецию Ин, и, возможно, 
способствует освобождению связанного в тканях Ин, что при- 
водит в конечном итоге к развитию гипогликемии. С другой сто- 
роны, СТГ активирует поступление глюкозы из печени, форми- 
рует В-липопротеиновый ингибитор гексокиназной реакции, тор- 
мозит липогенез из углеводов, 
и при длительной избыт 


функции инсулярного аппарата. Иными словами, участвуя в ре- 
гуляции углеводного обмена, а 
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юкокортикоидов и гормона щито- 

У больных Мо Рыми СТ является синертистом. 

ных звеньев этой ам ремиссии взаимоотношение отдель- 
истемы нейрогуморальной регуляции 

кие (вагусные) влияния на инсу- 

‚ а гормональные в связи с нарас- 



















































































фунищионирует п 
(тдельные звенья 
следующим образ 
и гуморальных вл! 
мирующихся в пе 
Многих авторов, н 


‚ Другой сто- 
тени, форин. 
акции, тор- 
назу печени 

истощение 
ствуя в ре- 
уменьшения 
овать обра- 














же в связи с гипофункцией щитовидной железы и гипофизарно- 
надпочечниковой системы. 

Гипергликемия и гиперкетонемия, для возникновения которых, 
по-видимому, имеет значение повышение активности глюкаго- 
на — продуцента а-клеток поджелудочной железы и относитель- 
ного антагониста Ин — в известной мере компенсируют понижен- 
ную чувствительность тканей к глюкозе и кетоновым телам. 
Если бы уровень сахара в крови в отсутствие Ин не повышался, 
то из-за резкого уменьшения его перехода в ткани, в особенности 
в клетки головного мозга, организм вскоре погиб бы. 

На основании признания приспособительно-компенсаторного 
характера гипергликемии и гиперкетонемии для организма в усло- 
фиях дефицита Ин, естественно, нельзя делать вывод о целесо- 
образности их сохранения. Длительная гипергликемия в резуль- 
тате раздражения нервных центров и усиления парасимпатиче- 
ских влияний, а также путем прямого стимулирующего воздей- 
ствия на В-клетки усугубляет истощение инсулярного аппарата. 

Следовательно, механизм нейрогуморальной регуляции угле- 
водного обмена у больных МДП во второй половине ремиссии 
функционирует по принципу положительной обратной связи. 
Отдельные звенья его можно представить, по нашему мнению, 
следующим образом. В результате межцентральных сдвигов 
и гуморальных влияний (повышение уровня сахара в крови), сум- 
мирующихся в переднем отделе гипоталамуса, где, по данным 
многих авторов, находится центр регуляции углеводного обмена, 
формируется стойкий очаг возбуждения. Длительная стимуляция 
в этих условиях В-клеток через систему блуждающего нерва 
приводит к их перенапряжению и истощению. Возникающая 
вследствие дефицита Ин и снижения реактивности тканей орга- 
нов и систем гипергликемия гуморальным путем поддерживает 
застойный характер возбуждения в нервном центре регуляции 
обмена углеводов, что в свою очередь усиливает истощение инсу- 
лярного аппарата, увеличивает дефицит Ин и др. Перенапряже- 
ние островковых В-клеток усугубляется и непосредственным воз- 
действием на них сахара крови. Все это в конечном итоге при- 
водит к развитию диабетоподобных явлений у больных МДП. 

Таким образом, серьезные изменения в соматической сфере 
больных МДП в период ремиссии, особенно в предприступный 
период, происходят в связи с глубокими патологическими нару- 
шениями в деятельности основных гомеостатических механиз- 
мов — симпатико-адреналового и вагоинсулярного. Оба они 
в этот период начинают работать по принципу положительной 
обратной связи. Причем в результате такои патологической де- 
ятельности активность первого все более снижается, а второго — 
повышается. Вследствие этих изменений в системе саморегуляции 
организма происходит резкий однонаправленный сдвиг в сторону 
парасимпатикотонии с развитием диабетоподобных явлений. 

Согласно теории саморегулирующихся систем, процессы по 
принципу обратной связи могут проявляться в организме в виде 
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ность является сдвиг фаз в связи с временной задержкой Ответ 
системы на какое-либо воздействие и (или) Формирование 
деятельности гомеостатических механизмов «порочных кругов» с 
петлями положительной обратной связи [69]. 

Именно такие условия, по нашему мнению, 
в организме больных МДП во второй половине ре 
но в предприступный период. Об этом свидетель 
ные задержки реакции организма при сахарной 
нагрузках, снижение реактивности тканей разных 
тем, деятельность симпатико-ад 


механизмов по принципу положительной обратной связи, а в ре: 
зультате — все увеличивающийся сдвиг функционального состоя. 
ния вегетативной нервной системы в сторону парасимпатико- 
тонии. 

Таким образом, в организме создаются критические условия 
для изменения вегетативной направленности соматических про- 
цессов в противоположную сторону, т. е. симпатикотонии, и пере- 
хода гомеостаза на ритмическую (периодическую) деятельность, 
поскольку дальнейший сдвиг соматических изменений в том же 
направлении ограничен реактивностью организма и угрожает 
его существованию. 

По данным П. В. Бирюковича и соавт. [37, 28, 34], развитие 
симпатикотонической направленности соматических процессов 
начинается у больных за неделю или несколько дней и даже 
иногда часов до возникновения психотических явлений в связи 
с очередной фазой МДП. Иначе говоря, развитие симпатикотоний 
и гиперсимпатикотонии происходит к больных значительно 
трее, чем парасимпатикотонии. 

соматическом статусе изменение вегетативной направлен 
ты проявляется в виде резкого снижения массы тела, Учению 
обмена ани оВЫШения артериального давления и о сухос. 

НЫ 
ти во рт ачков и др. Следовательно, У кают 
ия аффективных нарушений В исанные 
мпатикотонические явления, более ха- 
ротопоповым [154] в качестве най 


г ом про- 

‚ иптомов МДИ. Симцатикотонический и экскре- 
ите т пе ТЙ 

ции КА, особен - льном увеличении в это иступный 


едпр - 
пе (в 6—7 раз выше, чем в пр ву 
Риод), отражающем повышенную активность сим ОА и 
р стемы Увеличивается и выделение А, ‚обмена КА, 
которая ео Раза), т. е. имеет место интенсификация [214 

В большей мере касается процессов синтеза 
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Таким образом, представленные выше материалы исследова- 
ний показывают, что у больных МДП задолго до возникновения 
очередного приступа психоза развиваются серьезные соматиче- 
ские нарушения, отражающие существенные расстройства го- 
меостатических функций организма. Указанные нарушения ка- 
саются прежде всего энергетического гомеостаза, сопровождают- 
ся циклическими расстройствами сна, месячных, обменных про- 
цессов и носят, как правило, сезонный характер. Сезонность (вес- 
на или осень) описанных выше сдвигов гомеостаза не исключает, 
естественно, возможности их развития и при воздействии ряда 
стрессовых, соматогенных и других дезадаптирующих факторов 
на организм больного. Соматические изменения во второй поло- 
вине ремиссии отражают две фазы вегетативной направленности 
в организме больных МДИ: постепенно развивающуюся и более 
продолжительную — парасимпатикотоническую и короткую — сим- 
патикотоническую. Резкий переход от парасимпатикотонической 
к симпатикотонической направленности висцероэндокринных 
и обменных изменений в организме является, по-видимому, одной 
из решающих причин, своеобразным триггерным (запускающим) 
механизмом возникновения и развития аффективных нарушений, 
отражающих наступление фазы психотических явлений на вы- 
соте симпатикотонического синдрома. 








ГЛАВА 4 





ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ДЕПРЕССИВНОГО ПРИСТУПА 
МАНИАКАЛЬНО-ДЕПРЕССИВНОГО 
ПСИХОЗА 


СИМПАТИКОТОНИЧЕСКИЙ СИНДРОМ 
И НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ МОЗГА 


Характер симпатических и парасимпатических влияний в орга- 
низме человека во многих отношениях противоположен. Симпа- 
тический отдел мобилизует ресурсы организма, приводит все его 
функции в состояние готовности к действию и обеспечивает опти- 
мальную и экстренную активность, в чем и заключается его 
особая роль в механизмах адаптации организма. Мобилизация 
всех. энергетических ресурсов организма в случае экстренной не- 
обходимости — первая и основная функция симпатического отде- 
ла вегетативной нервной системы. Вторая, не менее важная ее 
функция — поддержание гомеостаза, осуществление общей на- 
стройки организма в соответствии с требованиями изменяющейся 
среды. Эта вторая, адаптационно-трофическая функция была 
в свое время предметом систематического изучения Л. А. Орбели 
и его школы [141]. 

Нарастающие в период ремиссии висцероэндокринные и обмен- 
ные сдвиги с противоположным изменением вегетативной направ- 
ленности (ваготония — симпатикотония) создают критические 
условия в гомеостазе организма больных и являются, по нашему 
мнению, одной из основных причин возникновения очередного 
приступа МДП, отражая тем самым внутреннюю взаимосвязь 
периодов ремиссий и приступов в едином патологическом про- 
цессе. Выраженные аффективные расстройства (мания или де- 
прессия) развиваются на высоте симпатикотонического синдрома. 

Характер и интенсивность возникающих аффективных нару- 
шений и дальнейшее течение психоза зависят от степени выра- 
женности и стабильности симпатикотонических явлений в орга- 
низме больных. На фоне продолжающейся гиперсимпатикотонии 
развиваются тревожно-депрессивные и ажитированные формы 
депрессии или мания. У других больных вскоре после начала 
приступа психоза симпатикотонические явления в организме 
постепенно уменьшаются, что характерно для депрессий без вы- 
раженного аффективного напряжения. В таких случаях в клинике 
депрессии нередко хорошо выражены неврозоподобные явления, 
характер которых во многом зависит от личностных особенностей 


больных. Наконец, при меланхолии симпатикотонические явления 
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наблюдаются лишь в самом начале приступа и быстро исчезают, 


сменяясь нормотонией и ваготонической направленностью сома- 
тических процессов. Причем у больных с тревожно-меланхоличе- 
ским синдромом эпизодические повышения экскреции КА и тонуса 
симпатической нервной системы как бы предваряют возникнове- 
ние относительно редких аффективных взрывов [34]. 

Таким образом, в возникновении и развитии очередного 
аффективного приступа (мании или депрессии) МДП в связи 
с критическими сдвигами в гомеостазе организма весьма сущест- 
венную роль играет мобилизация симпатико-адреналовой систе- 
мы. Значительное повышение ее функциональной активности, 
которая в последующем может еще более усилиться или же 
в ряде случаев снизиться с развитием нормотонических или 
парасимпатикотонических процессов, сопровождается определен- 
ным характером субъективно переживаемых положительных или 
отрицательных эмоций. При этом, отмечая важную роль функцио- 
нального состояния симпатико-адреналовой системы в механиз- 
мах развития аффективных состояний, хотелось бы подчеркнуть, 
что речь идет не только о периферических, но и, естественно, о ее 
центральных, надсегментарных звеньях. 

Основными медиаторами симпатической нервной системы 
являются катехоламины: А, НА и ДА. А вырабатывается в моз- 
тговом слое надпочечников, где имеется фермент фенилэтанол- 
амин-М№-метилтрансфераза, способствующий превращению НАвА. 
НА и ДА образуются в мозговом слое надпочечников, а так- 
же в других скоплениях хромаффинной ткани, в головном мозге 
и симпатических нервных окончаниях. В надпочечниках взрослых 
людей НА мало — примерно в шесть раз меньше, чем А. Тот же 
НА, который секретируется нейронами симпатических ганглиев, 
в отличие от вырабатываемого медуллярным слоем надпочечников 
в общий ток крови, как правило, не попадает, а используется 
в качестве медиатора, передающего возбуждение дендритам дру- 
гих нейронов, в местах его высвобождения [110, 240, 106]. 

Методом флюоресцентной микроскопии в мозге выявлена 

система восходящих и нисходящих норадреналин- и дофаминер- 
гических путей, идущих от адренергических структур. Моноамин- 
эргические пути берут начало от относительно немногочисленных 
клеток мозгового ствола, однако разветвления этих нейронов 
имеются практически во всех мозговых образованиях. Высвобож- 
дающиеся из пресинаптических терминалей активные моноамины 
оказывают модулирующее влияние на рае проведение 
возбуждения. Иначе говоря, в самон нервы де происходят 
процессы, которые в определенной ыы. нь. адапта- 
ционно-трофическому влиянию симпатич тн ее на пери- 
ферии. Активизация моноаминоэргических си = а коррели- 
рует с развитием приспособительных реакций организма при 
стрессовых ситуациях, способствует м. адекватного 
целесообразного ответного ‘поведения, лагоприятствует преодо- 
лению экстремальных воздействий на организм. 
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Наиболее четкие антагонистические взаимоотношения в мозге 
наблюдаются между адренергической и серотонинергическор 
системами. Так, серотонин (5-ОТ) и НА оказывают противоц. 
ложное действие на терморегуляцию и биоэлектрическую актив. 
ность Головного мозга, КА тормозят потенцирующее действие 
5-ОТ на эффект барбитуратов, предотвращают тремор, вызывае. 
мый интрацистернальным введением серотонина, вытесняют 5-ОТ 
из его резервных форм и др. 

Распределение 5-ОТ в головном мозге во многом сходно, 
согласно данным литературы, с распределением НА. Наибольшая 
концентрация этого амина обнаружена в гипоталамусе, среднем 
мозге, базальных ганглиях, черной субстанции, наиболее низ- 
кая — в коре головного мозга и мозжечка. Однако в отличие от 
НА значительное количество 5-ОТ содержится и в лимбической 
системе, в частности в гиппокампе. 

Уровень 5-ОТ в мозге определяется активностью серотонинер- 
гических нейронов, расположенных в ядрах шва, а уровень НА 
зависит от норадренергических структур, локализованных в ка- 
удальном отделе мозгового ствола. Следовательно, тела ней- 
ронов, синтезирующих моноамины, находятся только в каудаль- 
ном отделе мозгового ствола: Наличие же моноаминов в других 
отделах мозга связано с поступлением этих аминов, или их пред- 
шественников по аксонам к соответствующим терминалям. Сле- 
дует подчеркнуть, что согласно электронно-микроскопическим 
и гистохимическим данным последних лет подавляющее боль- 
шинство (около 95 $) этих терминалей не образует синаптиче- 
ских контактов, как представлялось ранее, а располагается 
вблизи нервных, глиальных клеток и микрососудов мозга. Высво- 
бождающийся из этих терминалей НА не является нейротранс- 
миттером, поскольку он не попадает в синаптическую щель, а сво- 

бодно диффундирует. в окружающее пространство и оказывает 
модулирующее воздействие на примыкающие нейроны, терминали 
иной неирохимическои организации, микрососуды: 

Возбуждение парасимпатического отдела вегетативной нервной 
системы сопровождается выделением АХ. Он служит именно тем 
биологически активным веществом, которое вызывает снижение 


уровня функционирования основных висцеральных систем (ды- 
хания, кровообращения и др.). 


Изучение ацетилхолиновой передачи нервных импульсов по- 
казало, что она является наиболее распространенной и унифици- 
рованной для всей нервной системы (и центральной, и перифе- 
рической) среди других типов нейрохимической медиации. Судя 
по данным литературы, АХ в мозге выполняет функцию как воз- 
буждающего, так и тормозного медиатора. Известно участие 
холинергических механизмов в регуляции таких форм поведения 
как двигательная активность, потребление воды и пищи, а также 
в эмоциональных реакциях, обучении, памяти и др. 


В последние годы появились работы, которые указывают н 
тесную связь катехоламиновых и ацетилхолиновых систем ы 


мозга. 
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с эндогенными опиатными пептидами  (энкефалинами и эндорфи- 
нами), впервые обнаруженными в мозге животных в 1975 г. 
Обнаружен в мозговых образованиях кроме ЭОП и ряд других 
пептидов (субстанция Р, тиролиберин, пептид сна, полиберин, 
ССК, гастрин, нейтротензин и др.). Устанавливаются новые сто- 
роны влияния вазопрессина, окситоцина, соматостатина и др. 
Причем особое внимание привлекают эффекты тех пептидов 
центральной нервной системы, которые действуют не как нейро- 
гормоны, а как нейромедиаторы и нейромодуляторы, продуци- 
руемые пептидергическими нейронами и участвующие в процес- 
сах регуляции эмоционального тонуса, поведения, сна и бодр- 
ствования. 

Ряд авторов [51, 52, 66, 335, 370] отмечают широкое распре- 
деление пептидов по всему организму. Например, гипоталами- 
ческие гормоны (либерины и статины) содержатся в желудочно- 
кишечном тракте, поджелудочной железе, сетчатке глаз и др. 
В. свою очередь, в гипоталамусе обнаружены АКТГ, эндорфины, 
нейротензин, вещество Р. В мозге найдены такие гормоны и ки- 
нины, которые ранее были отнесены к периферически действую- 
шим веществам,— холецистокинин, гастрин, бомбезин, инсулин, 
ангиотензин и др. Эти данные позволяют некоторым исследова- 
телям высказывать предположение о существовании в организме 
диффузной нейроэндокринной системы. 

Многочисленными работами последних нескольких лет под- 
черкивается химическая гетерогенность мозговых структур, осо- 
бенно подкорковых, важная роль не только классических нейро- 
медиаторов (моноаминов, ацетилхолина), но и нейроактивных 
аминокислот, а также нейропептидов в процессах неирогумораль- 
ной регуляции и организации центральных активирующих и тор- 
мозных механизмов, в возникновении и развитии положительных 
и отрицательных эмоциональных состояний. 

Еще в начале 60-х годов впервые были высказаны предполо- 
жения о возможной роли катехоламиновой системы мозга в пато- 
генезе депрессивных состояний. Основой для этих первых попыток 
понять природу аффективных расстройств послужило установле- 
ние способности резерпина вызывать депрессию, сопровождаю- 
щуюся истощением в мозге запасов НА, 5-ОТ и ДА. 

В результате дальнейших исследований был накоплен ряд 
данных, на основе которых было предложено несколько гипотез, 
пытающихся объяснить патогенез депрессии с неирохимических 
позиций. Главными являются катехоламиновая (норадреналиновая 

таминовая и индоламиновая гипотезы. 
и дофаминовая), фенилэтила 
Каждая из них подчеркивает преимущественно функциональную 
недостаточность при депрессиях ты: одной моноаминной 
(нейромедиаторной) системы, хотя они обычно не исключают 
Я гих моноаминных системах мозг 
сопутствующих изменений в ДРУ : а. 

Одна из первых наиболее убедительных гипотез, основанная 
на изменениях в.адренергической системе мозга, была выдвинута 
Шильдкраутом [348]. Согласно его катехоламиновой гипотезе, 
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при депрессии (особенно эндогенной) о а 

ижение активности адренергических структур - жет 
ы еделяться тремя факторами: снижением содержания НА 
ие образованиях мозга, изменением соотношения ето 
свободной (активной) и резервированнои (неактивной) фракций 
или же уменьшением возбудимости адренергических рецепторов, 
По мнению Шильдкраута [349, 351], некоторые, если не все 
депрессии возникают в связи с абсолютным или относительным 
дефицитом КА, особенно НА в адренергических структурах мозга. 
Повышенное настроение, наоборот, может быть связано с избыт- 
ком КА. В то же время Шильдкраут в развитии депрессии не 
отрицает роли кроме КА и иных факторов — изменений в обмене 
индолилалкиламинов и других медиаторов, психогенных воз- 
действий и пр. 

К настоящему времени накоплено значительное количество 
результатов исследований, которые подтверждают катехолами- 
новую гипотезу. Так, исследование экскреции с мочой 3-метокси- 
4-оксифенилэтиленгликоля (МОФЭГ), являющегося основным 
продуктом метаболизма в мозге НА, выявило его значительное 
снижение при депрессии и повышение при мании. Различия 
в экскреции этого метаболита расцениваются также как важный 
показатель дифференциальной диагностики разных клинических 
вариантов депрессивных состояний [366, 350]. При выздоровле- 
нии больных экскреция МОФЭГ нормализуется. В качестве под- 
тверждения катехоламиновой гипотезы может служить антиде- 
прессивное действие ряда фармакологических препаратов, усили- 
вающих норадренергическую передачу нервного возбуждения, 
а также ингибиторов моноаминооксидазы (МАО), способствую- 
щих повышению содержания биогенных аминов в мозге. По дан- 
ным М. Д. Машковского и соавт. [129], антидепрессивный эффект 
отмечается и при введении больным пиридоксина (витамина В), 


который участвует в синтезе КА в качестве кофа 
кто е- 
карбоксилазы. ф ра дофад 


Подтверждением возможной роли до 
в появлении положительных эмоций, 
состояний являются случаи возникновен 
рых больных депрессией при приеме /- 


(6—8 г) с резким увеличением пр 
и этом экскре го 
метаболита ДА — гомованилиновой ки п 


слоты (ГВ ино- 
вая кислота, снижающая синтез НА путем к м 
мин-В-гидроксилазы (ДБГ) — фермента ы 


‚› Ккатализирующего пре- 
вращение ДА в НА, оказывает слабое  ОДЕРЧАЖВ действие 
или же не оказывает его при мании, тогда как а-метил-п-тирозин 

‚ 


снижающий синтез как НА, так и ДА, обладает по данным лите- 
ратуры, некоторым антиманиакальным эффектом Эффективность 
при маниях фенотиазинов и бутирофенов, снижающих дофаминер- 
гическую передачу в мозге, свидетельствует о важной роли 
системы ДА при развитии этого состояния у некоторых больных 
Имеющиеся сведения о терапевтической эффективности пред- 


фаминергической системы 
развитии маниакальных 
ия гипомании у некото- 
ДОФА в больших дозах 
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шественника КА — тирозина — также подтверждают важную 
роль катехоламинергических систем в патогенезе депрессивных 
состояний. 

Следует в то же время отметить, что катехоламиновая гипо- 
теза встречает и ряд возражений. Так, А. В. Вальдман! указы- 
вает, что некоторые экспериментальные факты свидетельствуют 
о независимости двух процессов — специфического связывания 
мелипрамина и других антидепрессантов и угнетения захвата НА. 
Кроме того, в свете катехоламиновой гипотезы, акцентирующей 
значение угнетения обратного захвата моноаминов антидепрес- 
сантами, накопление медиатора должно приводить к углублению 
тормозного влияния НА на мозговые нейроны. Однако поскольку 
истинные синапсы в мозге образует, по современным представ- 
лениям, лишь незначительная часть (около 5 $) норадренерги- 
ческих терминалей и, следовательно, выделяющийся НА не лока- 
лизуется в синаптической щели, не ясно, в какой мере закономер- 
ности, установленные на периферических катехоламинергических 
синапсах, применимы к центральным нервным структурам. Не 
выявлена корреляция между способностью угнетать обратный 
захват моноаминов и развитием субчувствительности В-адреноре- 
цепторов при хроническом применении антидепрессантов, что так- 
же противоречит катехоламиновой гипотезе. Эти и другие факты 
свидетельствуют о необходимости дальнейшего изучения нейро- 
химических механизмов эмоций. 

Некоторые исследователи [302] пытались объяснить патоге- 
нез депрессий взаимодействием центральных норадренергических 
и холинергических систем. Согласно холинадренергической гипо- 
тезе при депрессиях преобладают холинергические, а при мании — 
адренергические механизмы. Однако клинические исследования 
не подтвердили эффективности антихолинергической активности 
антидепрессантов (многие из них вообще ею не обладают) при 
лечении депрессивных состояний. 

В последние годы выдвинуто предположение [344] о сущест- 
венной роли в патогенезе депрессий дефицита в мозге фенилэти- 
ламина (ФЭА), который, являясь биогенным амином, способ- 
ствует возникновению субъективно переживаемых положительных 
эмоций и оказывает активирующее (фенаминоподобное) воздей- 
ствие на поведение. Однако вопрос о функциональной роли ФЭД 
в ЦНС и его значении в патогенезе депрессий остается недоста- 
точно решенным. Сабелли с соавт. [344] отводит ему роль «ко- 
трансмиттера» НА, нейромодулятора, модифицирующего дей- 
ра пытающееся связать патогенез депрессий с недоста- 
точностью центральных индолилалкиламиновых, в первую оче- 
редь серотонинергических механизмов [317, 279, 354], возникли 

несколько позднее катехоламиновой гипотезы. 


ейрохимических механизмах действия ан- 
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Согласно данным, представленным в ряде статей и 
[15, 129, 138, 247, 50 и др.], на роль серотонина 
депрессий указывает значительное снижение содерж 
номозговой жидкости и экскреции с мочой основног 
5-ОТ—5-оксииндолилуксусной кислоты (5-ОИУК). Содержание 
триптофана и тирозина в жидкости, взятой из желудочков мозга 
оольных депрессией, при меланхолии снижено, а при явлениях 
выраженной тревоги — повышено. Однако попытки лечить депрес- 
сивных больных триптофаном и 5-окситриптофаном дали проти- 
воречивые результаты. Наряду с сообщениями о весьма положЖи- 
тельном эффекте, не уступающем действию мелипрамина, ами- 
триптилина или ЭКТ, имеется ряд сообщений о незначительном 
их антидепрессивном влиянии. 

Изучение концентрации кинуренинов в плазме крови больных 
депрессией не выявило различий по сравнению со здоровыми 
людьми. Однако при нагрузке триптофаном у больных депрес- 
сией кинуренинов выделяется значительно больше, чем у здоро- 
вых, что объясняется, по-видимому, их ингибирующим действием 
на содержание 5-ОТ в мозге и на поглощение его мозговой 
тканью. Согласно данным И. П. Лапина [121], основной причи- 
ной повышения экскреции кинуренинов является активация трип- 
тофанпирролазы печени вследствие гормональной индукции этого 
фермента глюкокортикоидами при состоянии стресса. В связи 
с этим состояния аффективного напряжения с чувством тревоги 
и страха требуют особого внимания при определении кинуренинов 
в клинике. По мнению М. Д. Машковского и соавт. [129], экскре- 
ция кинуренинов может коррелировать в большей степени с тя- 
жестью этих состояний, чем с той или иной нозологической 
формой заболевания. Для понимания роли 5-ОТ в патогенезе 
депрессии имеют значение также экспериментальные данные, 
свидетельствующие, в частности, что амитриптилин оказывает 
блокирующее действие на постсинаптические серотониновые ре- 

цепторы ствола мозга, что предполагает повышение активности 
серотонинергической системы у депрессивных больных. 

Таким образом, в отличие от первоначального представления 
о дефиците индолилалкиламинов при депрессивных состояниях 
возникли противоположные предположения о повышенной функ- 
циональной активности серотонинергических структур с гипер- 
чувствительностью постсинаптических серотониновых с. 
Эксперименты на животных показывают, что повышение выс 
бождения серотонина в центральных нейронах сопровождается 

, ием поведенческих реакции. Считается, что антисеротони- 

угнетение! тов является одним из важнейших 
новое действие антидепрессан Го) НС 
компонентов тимоаналептического их эффекта. но в полной 
о 
препаратов и обусловлено как — отвесно: бЛОКИрУКАИИ 
чувствительности рецепторов, так В епрессантов 
(возможно, конкурентным) взаимодействием антидепр 
с реакционными группами серотонинового рецептора. 
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Основываясь на данных о гиперактивности серотониновых 

рецепторов у депрессивных больных, Д. Шоу [354, 247] объясняет 
терапевтический эффект андидепрессантов уменьшением чУВ- 
ствительности серотониновых рецепторов, которое достигается 
или их блокадой, или развитием тахифилаксии к 5-ОТ, или повы- 
шением норадренергической активности, нейтрализующей серото- 
нинергическую гиперактивность. 
В последние годы высказываются предположения о том, что 
ведущим неиромедиаторным фактором в патогенезе депрессий 
является гиперчувствительность не только серотонинергических, 
но и постсинаптических норадренергических рецепторов. 

Рядом исследователей [325 и др.] было показано, что вещест- 
ва, вызывающие депрессию (резерпин и др.), повышают функцио- 
нальную активность норадренергических рецепторов, связанных 
с аденилатциклазной системой, что сопровождается увеличением 
плотности В-адренергических рецепторов (т. е. увеличением числа 
участков связывания). Наоборот, антидепрессанты — блокаторы 
обратного нейронального захвата НА уменьшают чувствитель- 
ность систем цАМФ, стимулируемой НА; при этом плотность 
В-адренергических рецепторов уменьшается. Основанные на этих 
и других результатах исследований предположения о патологи- 
ческом изменении рецепторной чувствительности при аффектив- 
ных заболеваниях представляют большой интерес, так как откры- 
вают новые подходы к пониманию молекулярных механизмов 
депрессии и механизмов действия антидепрессантов разных 
групп. 

Таким образом, к настоящему времени наиболее разработана 
моноаминергическая теория патогенеза депрессий. Причем боль- 
шинство авторов полагают, что при разных депрессиях могут 
быть нарушены преимущественно либо адренергические, либо 
серотонинергические механизмы, либо и те и другие вместе. Не- 
которые исследователи [317, 277] считают, что настроение кон- 
тролируется в первую очередь серотонинергическими механизма- 
ми, а психомоторная активность — адренергическими. Другие 
авторы [72, 101, 271, 272] высказывают мнение, что НА-систе- 
ма мозга играет ведущую роль в формировании эмоциональ- 
но-отрицательных состояний (тревоги, страха и др.), в то 
время как 5-ОТ-система оказывает противоположное влия- 
ние на эти состояния, определяя возникновение положительных 
эмоций. Е ь 

Повышением функциональной серотониновой активности мож- 
но объяснить симптомы анорексии (серотонинвысвобождающие 
средства уменьшают потребление пищи), гиперсомнии (серотони- 
новые нейроны играют важную роль в поддержании медленно- 
волнового сна), уменьшение сексуальной активности (серотонино- 
вые системы тормозят сексуальную активность), а также другие 
клинические проявления депрессивных состояний [129]. Моно- 
аминергическая дисфункция при депрессии проявляется также 
в ряде других клинических симптомов, на которые часто не обра- 
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шают достаточного внимания. Перечисленные ниже Симптомы 
представляют своеобразную шкалу признаков в клинической кар- 
тине, отражающих зависимость депрессивных состояний от пато. 
логических изменений функциональной активности моноаминер. 
гических систем мозга. К этим симптомам относятся: медленное 
жевание, стереотипии и дискинезии; акатинезия; потеря подвиж- 
ности; головные боли; нарушения сексуальности; легкий тремор 
конечностей и языка, наблюдаемый при некоторых меланхоли- 
ческих состояниях; синдром Парино (паралич вертикальных дви- 
жений глазых яблок, связанный с параличом конвергенции); 
слюнотечение; гипотермия; миоз; снижение сухожильных рефлек- 
сов; мышечная гипотония; потеря пиломоторного рефлекса Тома; 
ортостатическая гипотензия; окулокардиальный рефлекс; наруше- 
ния сна; замедленное дыхание; повышенная чувствительность 


к шуму; дисмнезия, касающаяся недавних событий; дисфагия 
[277]. 





Следует в то же время отметить, что нейромедиаторные систе- 
мы мозга находятся в сложном динамическом взаимодействии, 
так что воздействие на какое-то звено одной системы приводит 
к отраженным изменениям в других системах. Существуют доста- 
точно четкие реципрокные отношения между серотонинергической 
системой ядер шва и норадренергическими нейронами синего 
пятна. Отмечают различную функциональную роль дорсальной 
и вентральной норадренергических систем мозга, а также тесную 
связь холин-, дофамин- и ГАМК-эргических механизмов в мезо- 
лимбической и нигростриатной системах. Ни одно психотропное 
средство, в том. числе и антидепрессанты, не оказывают избира- 
тельного воздействия на какое-либо определенное нейрохимиче- 


ское звено. Все это весьма затрудняет понимание биологических 
основ эмоциональных переживаний. 


Весьма примечательно, что моноаминергические гипотезы 
создавались для объяснения патогенеза эндогенных депрессий. 
А что возникающий в мозге больных дефицит КА 
в] Я наследственными механизмами. Так, Файв 
Е › ЧТО расстройства настроения обусловлены 

рушением химического баланса в организме, который в свою 
очередь зависит от генетических | г 
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[247] и ряд других авторов. 
В. Ф. Десятников с соавт. 








ные сете. 
Модействии, 
Ы приводит 
Вуют доста. 
нергической 
ами сине 
дорсальной 
кже тесную 

в В Ме30- 














аминов, а также генетически низкий порог адаптации мозгового 
аппарата эмоции (лимбико-ретикулярного комплекса). 

Вопрос о роли в патогенезе депрессий изменений активности 
ферментных систем (МАО и КОМТ) окончательно не решен. 
Большинство авторов, изучающих этот вопрос, получили весьма 
противоречивые данные. Ряд исследователей [329, 278, 276, 19 
и др.| подчеркивают отсутствие различий в активности МАО 

больных эндогенной моно- и биполярной психотической де- 
прессией, невротической депрессией и у здоровых людей. Прямой 
связи изменений активности КОМТ с депрессивными состояниями 
не установлено. При некоторых формах депрессий снижение 
активности КОМТ может быть вызвано уменьшением реактив- 
ности КА-рецепторов, с которым КОМТ прочно связана [276]. 

Что же касается дефицита в мозге моноаминов, то оказалось, 
что он может наблюдаться не только при эндогенной депрессии, 
но и при депрессивных состояниях иного генеза. Более того, на 
очевидное сходство нейрофизиологических основ эмоций человека 
и животных указывают факты снижения уровня НА и 5-ОТ как 
в мозге людей, покончивших жизнь самоубийством в состоянии 
депрессии, так и в мозге животных (обезьян), у которых депрес- 
сия была вызвана путем зоосоциальной изоляции [41, 170]. 

Согласно экспериментальным данным И. П. Анохиной [14], 
у животных уже в начале развития эмоционального стресса про- 
исходит возбуждение норадренергических и серотонинергических 
структур гипоталамуса и среднего мозга, что ведет к значитель- 
ному уменьшению содержания этих нейромедиаторов в указанных 
областях мозга. После прекращения стресс-воздействия функцио- 
нальное состояние центральных серотонинергических структур 
восстанавливается довольно быстро, а нарушение деятельности 
центральных адренергических элементов — более длительно. Че- 
рез 18 ч после стресса, по данным автора, отмечается еще значи- 
тельное изменение содержания НА в мозге и наблюдаются даже 
углубление и генерализация процесса, вовлечение в него адре- 

нергических элементов коры мозга. 

В результате проведенных О. П. Угаровой [213] в нашей лабо- 
ратории исследований было установлено, что в эксперименте на 
Животных (белых крысах) путем воздействия стресс-раздражи- 
телей можно создать разные модели эмоционального стресса — 
как с избытком, так и с дефицитом КА в крови и отдельных 
труктурах мозга. Как следует из табл. 2, при 1-й модели стресса, 
созданной воздействием на крыс звукового раздражителя (элек- 
Трического звонка) силой 80 дБ при экспозиции 30 с, происходит 
резкое снижение содержания НА во всех исследованных струк“ 
ТУрах (новой коре, гипоталамусе и стволе мозга). Падает в 2— 
д раза содержание КА и в крови животных. Частота сердечных 
ме ращений при этом замедляется в среднем на 5 $. При 2-й 
м стресса, вызванной погружением животных с ре 
Го к ним грузом, равным 20 % массы тела, в сосуд с водой ие 

ин, изменения содержания КА в крови и отдельных образо 
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Таблиц 
ламинов 

-ОКС, мкг%) в крови и катехо. 
а у не крыс при разных моделях эмоционального стресса 





























Функциональное состояние животных 
Биохими- 
ческий 
< а Норма 1-я модель стресса 2-я модель стресса 
тель 
А 1,06==0,111 0,55-=0,086* 5,14==0,22* 
= НА | 15550457 | 04240069" | 2875035 
5-ОТ 0,146-=0,013 0,147-=0,007 0,400-=0,028* 
11-ОКС 34,1=3,3 40,5-=2,8 60,2==5,2 
А 0,01-=0,0015 0,0154—0,0011 0,010=0,002 
к. НА 0,067-=0,0120 0,0381=0,0001* 0,093=0,0021* 
Гипоталамус А 0,034-=0,1 0,061-=0,0042* 0,080-=0,0083* 
ый НА 0,319==0,037 0,176-=0,009* 0,551==0,03* 
Ствол (средний А 0,018-=0,0035 0,025-=0,004 0,02-=0,001 
мозг) НА 0,078=0,007 0,016-=0,002* 0,078==0,0043* 





Примечание. Звездочкой отмечены статистически достоверные сдвиги показателей по 
<равнению с нормой (п = 64). 


ваниях мозга по сравнению с таковыми при 1-й модели имеют 
противоположную направленность. В возникающей стрессовой 
ситуации происходит выброс в кровь А (в 5 раз выше условной 
нормы), почти в два раза увеличивается содержание в крови НА 
и !1-ОКС, А и НА в гипоталамусе и НА в новой коре. 

Таким образом, представленные выше данные литературы 
и результаты исследований, проведенных в нашей лаборатории, 
свидетельствуют о функционально-динамических изменениях 
в адренергических и серотонинергических структурах мозга при 
отрицательных эмоциональных состояниях у человека и живот- 
ных, зависящих, по-видимому, от характера гомеостатических 
сдвигов в организме при воздействии патогенных факторов. 

Важно подчеркнуть, что независимо от особенностей воздей- 
ствия на организм самых различных патогенных факторов, вклю- 
чаются одни и те же нейрохимические механизмы эмоционального 
реагирования. Этот факт свидетельствует, по-видимому, не о пер- 
вичном, а о вторичном, причем целостном, вовлечении эмоцио- 
нальной сферы в патологический процесс при депрессиях у чело- 
века и эмоциональном стрессе у животных. 


НАПРАВЛЕННОСТЬ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ. сдвигов 
НА РАЗНЫХ УРОВНЯХ СИСТЕМЫ САМОРЕГУЛЯЦИИ 
ОРГАНИЗМА 


Для изучения зависимости возникающих отрицательных эмо- 


циональных состояний от характера воздействующего патоген- 
ного фактора (эндогенного, психогенного, соматогенного) и про- 
исходящих гомеостатических сдвигов в организме проводилось 
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и НА, мкг/л;5-ОТ, мкг/мл 
ержания катехоламинов (А о и 
а 2. Изменения содер (мкг/г ткани) в отдельных структурах 
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исследование у депрессивных больных функциональных сдвигов 
на разных уровнях системы саморегуляции организма, которые 
сопоставлялись с модальностью субъективно переживаемого 
отрицательного аффекта (тревоги, страха, тоски или их соче- 
таний). 

Совершенно очевидно, что для выяснения функционального 
состояния как центральных, так и периферических звеньев систе- 
мы саморегуляции у депрессивных больных исследование должно 
быть комплексным и охватывать по возможности наиболее важ- 
ные системы организма, участвующие в регуляторных процессах 
и играющие важную роль в приспособительной его деятельности. 
Рот почему исследование больных, находившихся в депрессив- 
ном состоянии, включало регистрацию биоэлектрической актив- 
ности мозга, учет функционального состояния сердечно-сосудис- 
той системы и вегетативной нервной системы, изменений обмена 
биогенных аминов (КА и 5-ОТ), а также углеводного, жирового, 
тазового и некоторых других видов обмена. 

Экскрецию КА — А, НА и ДА, а также их предшественника 
ДОФА исследовали в одной порции суточной мочи флюорометри- 
ческим методом [128], экскрецию ВМК — методом хроматогра- 
фии [281], ДОМК — по методу Мияке с соавт. [332], МН- 
НМН — по Пизано [341]. Содержание в крови 5-ОТ определяли 
нингидриновым флюорометрическим методом [359], 5-ОиИУК — 
по Уденфреду [374]. Подсчет КА, ДОФА, МН-НМН, домкК 
осуществлялся в микрограммах в сутки, ВМК, 5-ОИУК — в мил- 
лиграммах в сутки; 5-ОТ —в микрограммах на 1 мл крови, А 
и НА — в микрограммах на 1 л крови. Кроме того, у испытуемых 
проводилось исследование высшей нервной деятельности (данные 
речедвигательной методики) и темновой адаптации зрительного 
анализатора. Показатели лабораторных исследований сопостав- 
лялись с особенностями клинической картины депрессии, харак- 
тером болезни, возрастом больных. 

Исследование биоэлектрической активности мозга позволяет 
Установить функциональное состояние коры больших полушарий, 
а также в известной мере судить о функциональном тонусе под- 
корковых образований, прежде всего неспецифической системы 
мозгового ствола. 

Следует отметить, что, судя по литературе, данные о биоэлек- 
трической активности мозга У больных МДП в депрессивной 
фазе носят довольно противоречивый характер, что, возможно, 
объясняется тем, что при ЭЭГ-исследованиях различные депрес- 

о синдромы и заболевания искусственно объель а 
Вт группу без учета клинических особенностей и этапа бо 
д В результате таких исследований одни авторы обнаружили 
о грубую патологию в ЭЭГ (диффузные и и 
проксизмальные 9- и б-колебания, острые > 5 а 
а что для депрессии характерен сдвиг спектр ыы 
форм в сторону низкочастотного а-ритма или же, по 
8— 6-2 113 
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Рис. 1. Основные типы ЭЭГ. (Г, И, М1) у больных при депрессивных состояниях: 


Отведения: ЕЕ1з и ЕЕ!4 — левое и правое лобные; ТзТа — левое и правое височные; Рз, Ра— 
] левое и правое теменные; Оз, О — левое и правое затылочные. 


данным, —в диапазон быстрых асинхронных колебаний. Третьи 
авторы указывают на отсутствие каких-либо ЭЭГ-показателей, 

отличающих здорового человека от больного в депрессивном 
состоянии. 

Использованный нами методический подход, т. е. комплексное 
изучение и сопоставление данных о функциональном состоянии 
органов и систем организма больных при депрессивных состоя- 
ниях, выгодно отличается от описанных выше исследований. 
В результате проведенных исследований [180, 181, 189, 176, 177, 
34, 178, 191, 33, 32], начатых еще в середине 60-х годов, у больных 
МДП в возрасте 20—40 лет в депрессивном состоянии установ- 
лены следующие основные Типы биоэлектрической активности 
головного мозга (рис. 1). 


р 

ый 
де 

дне" 

Я Т тип ЭЭГ —так называемая плоская кривая — характери- 
Зуется значительным снижением амплитуды биоэлектрических 
процессов (ниже 30—35 мкВ). В коре больших полушарий доми- 
нирует низковольтная асинхронная активность С различным 
соотношением В-, а-колебаний и отдельных уплощенных медлен- 
ных волн. У большинства больных отмечается преимущественно 

7% лны в виде отдельных 
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`ритм. Низковольтные медленные во 








экземпляров обычно наблюдаются в ео а 
а группы высокочастотных а-волн регистрируются в затылочных 
отделах мозга. Характерна также ареактивность при воздействии 
световых и звуковых раздражителей. 

П тип ЭЭГ — «промежуточный» — отличается от предыдущего 
наличием регулярного или группового а-ритма разной частоты, 
но в амплитудном диапазоне 35—60 мкВ. а-Ритм отмечается 
либо только в затылочных (затылочно-теменных) отделах, ли- 
бо же распространяется и на передние отделы мозга со слабо 
выраженным амплитудным градиентом. Нередко кривая по 30- 
нальному распределению а- и В-волн не отличается от ЭЭГ здо- 
ровых людей. У некоторых больных в височно-теменных областях 
коры мозга регистрируются симметрично протекающие в обоих 
полушариях медленные колебания в частотном диапазоне 6- 
и 9-волн. Амплитуда их обычно не превышает 35—40 мкВ. 

Ш тип ЭЭГ — «синхронизированный» — характеризуется до- 
минированием во всех отделах коры больших полушарий синхро- 
низированного или гиперсинхронизированного низкочастотного 
(7,5—8,5 кол/с) а-ритма с амплитудой 60—120 мкВ. Лобно-заты- 
лочный амплитудный градиент обычно сохраняется — напряжение 
а-волн достигает наибольших величин в задних отделах мозга. 
Могут также наблюдаться отдельные билатерально-синхронные 
вспышки 0- и 6-волн амплитудой 45—80 мкВ в височных облас- 
тях мозга. 

Латентный период депрессии а-волн при воздействии свето- 
вого раздражителя у больных со П и Ш тинами ЭЭГ увеличен 
до 0,5—0,9 с (при норме 0,05—0,3 с). Нередко вместо депрессии 
а-волн может регистрироваться парадоксальная реакция в виде 
крупных медленных колебаний. При прерывистой фотостимуля- 
ции усвоение ритма наблюдается в диапазоне низких частот 
(5—8 Гц). 

Таким образом, при эндогенной депрессии могут наблюдаться 
разные типы биоэлектрической активности мозга, причем частот- 
ный диапазон биопотенциалов довольно широкий — от высоко- 
частотных десинхронизированных колебаний до синхронизирован- 
ного и гиперсинхронизированного а-ритма с билатеральными 
вспышками 0- и д-волн. Довольно характерным для депрессии 
в рамках МДП является отсутствие локальной или гомолате- 
ральной активности — напротив, отмечается в большей или мень- 
шей степени выраженная тенденция к генерализованной актив- 
ности, т. е. распространению по всем отделам коры больших 
полушарий сходных по частоте и амплитуде потенциалов, сим- 
метрично возникающих в обоих полушариях. 

При сопоставлении указанных выше типов биоэлектрической 
активности мозга с результатами других лабораторных иссле- 
дований, а также с особенностями клинической картины депрес- 
сии у больных получены следующие данные. У испытуемых 
с Т типом ЭЭГ отмечалось резко выраженное аффективное на- 
пряжение с анксиозными явлениями (тревога, страх, двигатель- 
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м, Таблица 3. Характеристика обмена биогенных аминов (КА и 5-ОТ) у больных 







































м акально-депрессивным психозом в возрасте 20—40 
Ре \ м прессиеных состояний и типами ЭЭГ . т 
9 
й ча Биохими- | Здоровые испыту- Больные МДП (п =126) 
Те К суб- | ческий емые (п =23) ^ 
еда зе Е и ТГ тип ЭЭГ П тип ЭЭГ Ш тип ЭЭГ 
а 1, \. 
Ива М : Е 
яко Кровь 0,395-=0,042 || 0,770=0,09* | 0,570-=0,032* | 0,11==0,004* 
т 35 3. 0,970==0,120 1,740-=0,24* 0,780=0,08 0,44-=0,102* 
ых 0 Зо. 0,146 =0,004 0,120-=0,008* | 0,104-0,012* 0,137-0,011 
в Век Моча 1 5,10-=0,49 7,88 1,4 5,87=0,9 4,2-=0,40 
на обо; 35,70-2,17 57,10-=4,44* 23,80-4,04 13,2==2,9* 
ты } д ЕЯ 67,70-7,1* 50,10-=5,1 63,7=8,2 
МКВ. з ==40, 498—38* 357=30,2 152-39,2* 
ИЗуется 610-521 885-590* 688-592 585-523 
ий СИН. 608-22 845-90,1* 524-61 760-=101 
Кочаетот К 2,7=0,12 4,3=0,31* 3,73=0,4* 1,28-0,51* 
ых О - 4,1=0,55 4,46-=0,63 2,68-0,36* 6,87-=0,51* 
-Заты. 
нап яЖе Примечание. Звездочкой отмечены статистически достоверные сдвиги показателей по 
о НИЕ сравнению с нормой. 
МОЗТа, 
"синхронные а 
В ь ное. беспокойство, растерянность, иногда депрессивная скачка 
идей и т. п.), т. е. разные варианты тревожно-депрессивного 
к и ажитированного синдромов (см. гл. 1). У большинства больных 
ТВИИ СВЕ отмечалась тахикардия (96-=6 уд/мин), повышалось систоли- 
Гичен у а 
Г увел ческое (140-12 мм рт. ст.) и в меньшей степени — диастолическое 


(84-5 мм рт. ст.) артериальное давление. Довольно характерным 
для больных является сдвиг функционального состояния вегета- 
тивной нервной системы в сторону гиперсимпатикотонии, о чем 
свидетельствует положительное значение индекса Кердо (--20, 
+30), отсутствие изменений или же учащение пульса при пробе 
аньини—Ашнера, а также выраженный кожно-гальванический 
рефлекс, возникающий в виде двух-трехфазных высокоамплитуд- 
ных колебаний. 

На повышение активности центральных и периферических 
звеньев симпатико-адреналовой системы у больных с Г типом 
ЭЭГ указывают и результаты исследований катехоламинов 
[214—216, 219, 34, 33, 181, 189], проведенных Л. С. Ушеренко. 
Как следует из табл. 3, при тревожных и тревожно-ажитирован- 
Ных состояниях в крови больных отмечается резкое повышение 
содержания А и НА (почти в 2 раза выше по сравнению с кон- 
Тролем). В значительной степени увеличивается экскреция А, НА, 
ДА и ДОФА, а также метаболитов КА—ДОМК, ВМК, МН-+ 
+НМН. Следовательно, при тревожных состояниях с высоким 
аффективным напряжением происходит интенсификация обмена 

в целом. Довольно типичным является также преобладание 
функциональной активности адренергической системы над серо- 
нинергической (уровень 5-ОТ в крови больных статистически 

Достоверно снижен). 
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Противоположная картина отмечается У к СИ 
(«синхронизированным») типом ЭЭГ. "У большинства. оольных 
наблюдался меланхолический (88,2 % случаев) или (реже) тре- 
вожно-меланхолический (11,8 % случаев) синдромы. Для психо- 
патологической структуры депрессии у таких больных характерно 
сочетание выраженного аффекта тоски, идеаторной и моторной 
заторможенности, достигающий в отдельных случаях состояния 
депрессивного ступора. У ряда больных, кроме того, наблюдалось 
появление в виде кратковременных эпизодов чувства тревоги 
(более подробная характеристика меланхолического и тревожно- 
меланхолического синдрома представлена в главе 1). 

У больных с данным типом ЭЭГ в 50 ф случаев отмечается 
брадикардия (68=7 уд/мин) либо частота сердечных сокращений 
находится в пределах нормы (31,3 % случаев) и лишь при эпизо- 
дически возникающей тревоге (чаще в виде тревожных опасений) 
пульс учащается. У большинства больных (60,5 % случаев) 
наблюдается выраженная ваготония, на что указывает значи- 
тельное замедление сердечных сокращений при пробе Даньини- 
Ашнера, отрицательные значения (—6, —10, —40) вегетативного 
индекса Кердо, слабая выраженность или же полное отсутствие 
кожно-гальванического рефлекса. У 33,3 4 больных отмечается 
нормотония и лишь в немногих случаях (6,2 %) регистрируется 
слабая симптоматикотония. Иначе говоря, для большинства боль- 
ных с П! типом ЭЭГ характерно снижение сосудистого тонуса, 
нормотонические и ваготонические вегетативные реакции. 

Эти данные коррелируют со значительным падением уровня 

КА (Аи НА) в крови (см. табл. 3) и экскреции НА. При ступо- 
розных состояниях снижается также экскреция ДОФА, ДА 
и ВМК, т. е. снижен обмен КА в целом. В других случаях (с ме- 
нее выраженным меланхолическим синдромом) пониженному 
’ровню НА соответствует высокое содержание ДА и ВМК. Это 
указывает на то, что снижение уровня НА может быть обуслов- 
лено, с одной стороны, активацией катаболизма КА, а с другой — 
угнетением процессов синтеза (в результате торможения перехода 
ДА в НА). Обращает на себя внимание преобладание активности 
серотонинергической системы над адренергической (содержание 
5-ОТ в пределах нормы, а НА — снижено) при тоскливых состо- 
яниях. 

Группа больных со П типом ЭЭГ по клинической характери- 
стике депрессивного состояния и данным лабораторных исследо- 
м ты ‚промежуточное положение между представлен- 
для а карраны = ввылы 1 - 
является разное сочетание о ЕЯ 

увства тревоги и тоски 

(«тревожная тоска») при отсутствии выраженного аффективного 

напряжения, так же как идеаторного и моторного торможения. 
В ряде случаев в психопатологической структуре депрессии пре- 
обладали явления психической анестезии. Клиническими разно- 
видностями депрессивных состояний у больных МДП являлись 
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разные формы тревожно-депрессивного синдрома с ипохондриче- 
скими сверхценными идеями, фобическими и сенестопатическими 
проявлениями, симптомами навязчивости, выраженной астении 
ИЛИ анергии, а также с преобладанием висцеро-вегетативных на- 

шений; тревожно-меланхолический и анестетический синдромы. 

У большинства больных со П типом ЭЭГ (76,9% случаев) 
сосудистый тонус несколько повышен. Для функционального 
состояния вегетативной нервной системы довольно типичным 
является нормотония или же чаще слабо выраженная симпатико- 
тония, чему соответствует повышенное содержание А в крови, не- 
которое повышение артериального давления и частоты сердечных 
сокращений. Уровень НА в крови и особенно в моче снижается, 
что может быть связано с интенсификацией процессов распада 
{но не в такой степени, как у больных с меланхолическим син- 
дромом). Довольно характерным для этой группы больных 
является статистически достоверное снижение содержания 5-ОТ 
в крови и 5-ОИУК в моче. 

Таким образом, представленные выше данные указывают на 
существование у больных МДП в депрессивном состоянии до- 
вольно четкой корреляции между характером биоэлектрической 
активности головного мозга, сосудистым и вегетативным тонусом, 
направленностью обмена биогенных аминов, с одной стороны, 
и клинической (психопатологической) картиной,— с другой. Вы- 
раженное аффективное напряжение с тревогой, страхом, двига- 
тельным беспокойством, растерянностью сопровождается домини- 
рованием в ЭЭГ стойкого низкоамплитудного асинхронного 
высокочастотного ритма, значительным повышением функцио- 
нальной активности симпатико-адреналового гомеостатического 
механизма, интенсификацией обмена КА и снижением содержания 
5-ОТ в крови. Наоборот, при преобладании в клинической картине 
депрессии явлений идеаторного и моторного торможения, разви- 
тии выраженного витального чувства тоски В ЭЭГ наблюдается 
генерализованная синхронизация и гиперсинхронизация биопотен- 
циалов, происходит изменение вегетативной направленности сома- 
тических процессов в сторону парасимпатикотонии, значительно 
снижается уровень КА в крови и моче; содержание 5-ОТ в крови 
остается в пределах нормы. Независимо от степени аффективного 
напряжения (значительного или слабо выраженного) отрицатель- 
ный знак аффекта не меняется — изменяется лишь его модаль- 
ность: от крайнего субъективного переживания невыносимой тре- 
воги, страха, угрозы существования до глубокого витального 
чУвства тоски, безмерной скорби, безысходности, окаменелости. 


ВЫСШАЯ НЕРВНАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ 
И ОСОБЕННОСТИ МЕЖЦЕНТРАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 


ти депрессивного синдрома — тре 
ффективным напряжением прото- 
импатикотонией, или меланхоли- 
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В зависимости от модальнос 
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нием в клинической картине тормоз- 
МДП выявлены [25, 28, 34] 
ловных, так и безусловных реф- 


ческого, с резким преоблада 
ной симптоматики — У больных 


существенные различия как ус 


лексов. : 
У больных с тревожно-депрессивным синдромом наблюдается 


зозбудимость в сфере безусловных рефлексов. 
Безусловные двигательные и сосудистые, оборонительные рефлек- 
сы У этих больных характеризуются низким порогом возбуди- 
мости, коротким латентным периодом, большой величиной и устой- 
чивостью реакции при многократном повторении воздействия 
раздражителя. Повышение возбудимости имеет место как В мо- 
торной, так и в сенсорной сферах. Болевое раздражение усиливает 
общее возбуждение больных. 
При меланхолических состояниях с выраженными явлениями 
психомоторной заторможенности отмечается снижение возбуди- 
мости указанных безусловных рефлексов. Это проявляется в по- 
вышении порога возбудимости, удлинении латентного периода 
и малой величине реакции. Болевое чувство (при электрокожном 
раздражении) у таких больных снижено. Однако в отдельных 
случаях при явно выраженной психомоторной заторможенности 
болевые реакции могут носить гиперпатический характер. При 
этом действие болевого раздражителя может вызвать внезапный 
переход депрессии в меланхолическое возбуждение, как бы вскры- 
вающий эмоциональное напряжение, таившееся за внешней мо- 
торной заторможенностью, которое выражалось в аффекте тоски 
и тревоги, оживлении бредовых идей (самообвинения и самоуни- 
чижения) и появлении или обострении суицидальных тенденций на 
фоне значительного повышения тонуса симпатической нервной 
системы. Эти факты показывают, что у некоторых депрессивных 
больных с выраженной моторной заторможенностью может отме- 
чаться повышенная возбудимость сенсорных и вегетативных отде- 
лов центральной нервной системы. 

Произвольная задержка (торможение) безусловной оборони- 
тельной реакции на болевое раздражение у тревожных больных, 
как правило, не удается; далеко не всегда осуществляется задерж- 
ка этого рефлекса и при депрессии с выраженной психомоторной 
заторможенностью. Эти данные свидетельствуют, по-видимому, 
об утрате у больных регулирующих (тормозных) влияний со сто- 
роны коры головного мозга на подкорку. При исследовании 
соотношения силы действующего раздражителя и величины услов- 
ной реакции («закон силы») у тревожных больных выявлена 
уравнительная фаза, а у больных с глубокой заторможенностью 
и аффектом тоски — наркотическая фаза. 

Последовательное торможение у депрессивных больных вы- 
ражено весьма резко и удерживается длительное время после 
и же о ож етеЕ внутрен- 

является в растормаживании на ен ма НИЯ 
экстрараздражителей. В раны а еенИы 
ольшинстве случаев 


повышенная 
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обнаруживается постоянное растормаживание под влиянием 
постороннего раздражителя, причем и при многократном повто- 
ении его. Условное торможение у больных в депрессивной фазе 
вырабатывается со значительным трудом — прочный 

















лов 
вы мы получить лишь при длительной и тема 
бр Многие исследователи [94, 28, 195, 92, и др.] обращают внима- 
уу ние на значительную затрудненность в образовании условных 
ей рефлексов, наблюдаемую у депрессивных больных. Новые реф- 
Как в я лексы образуются медленно и отличаются непостоянством и не- 
УСлны продолжительностью, латентный период их увеличен. Угасание же 
.. в условных рефлексов наступает быстрее, чем в норме, а восста- 
те Е тж НЕ Угасательное торможение иррадиирует 
Во Збущ на к юыий — ем И дольше и концен- 
ет В риру — Е и - | то же время, согласно данным 
к, литературы, 6‹ м не свойственна та обычная истощае- 
мость нервной деятельности, которая наблюдается при астени- 
трокожном ческих состояниях разного генеза. Более того, депрессивные боль- 
отдельных ные при выполнении какой-либо задачи постепенно «врабаты- 
оженности ваются», и в процессе работы работоспособность у них не только 
ктер. При не снижается, а, наоборот, повышается. 
внезапный В результате исследования у депрессивных больных сложных 






форм высшей нервной деятельности Е. А. Рушкевич [161, 32, 34] 
иБ. А. Запоточный [91, 92, 191, 219] установили, что при мелан- 
холических состояниях отмечается сдвиг в сторону процесса тор- 
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ей м0- 


НИ можения в обеих сигнальных системах, а при тревожных состоя- 

ий на ниях наряду с выраженными явлениями торможения во второй 

нервной сигнальной системе наблюдается сдвиг в сторону возбудительного 
ИВНЫХ процесса в первой сигнальной системе. При меланхолических 
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ных 3 сторону торможения во второй сигнальной системе. Причем бла- 
Оки даря указанным изменениям баланса основных нервных про- 
обо Цессов в обеих сигнальных системах у депрессивных полз т 
‹ бол исходит, как было показано В. П. Протопоповым и Е. А. Рушке- 
я ЗАТ вичем [155, 162], снижение и аналитической, и синтетической 
| р : Е 
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342]. Некоторые авторы [275] отмечают, чт & 








психологических тестов (ТАТ, ММР! и др.) тест ке выбора 
позволяет выявить степень выраженности депрессии — олЬшиН- 
ство больных предпочитает желтый цвет, и тем ее о 
у них депрессивное состояние. Другие исследова ука- 
зывают, что больные шизофренией и депрессией рАЗивУаются сте- 
пенью расстройства внимания на звуковые стимулы; и 
в реакциях на световые стимулы наблюдаются только у Оольных 
шизофренией. 

В период депрессии отмечается склонность к негативным рас- 
суждениям и воспоминаниям, затруднены воспроизведение и из- 
влечение из памяти позитивно эмоционально окрашенных собы- 
тий [368]. При меланхолических состояниях характерна медли- 
тельность протекания мыслительных процессов, их недостаточная 
целенаправленность. При тревожной ажитации обнаруживаются 
признаки выраженной лабильности мышления, вплоть до «скачки 
идей», сочетающиеся с депрессивной самооценкой [36]. Наличие 
скачкообразного мышления достоверно коррелирует с анксиоз- 
ными явлениями, но не коррелирует с общей тяжестью заболева- 
ния; особенно часто оно наблюдается у молодых больных [310]. 

В ряде исследований, проведенных в последние годы, подчер- 
кивается, что при депрессивных состояниях изменяется характер 
мозговой латерализации когнитивных процессов — ослабляется 
доминирующая роль левого полушария, осуществляющего анализ 
вербальной информации, и повышается роль правого полушария, 
функцию которого принято связывать с обработкой простран- 
<ственно-временной информации, а также с интонационными ха- 
рактеристиками речи [17, 77, 206, 357, 361 и др.]. Причем у боль- 
ных имеются как качественные, так и количественные изменения 
в процессе переработки информации; они не полностью исполь- 
зуют возможные способы организации фактов и событий, которые 
подлежат запоминанию, что отражается на удержании информа- 
ции в памяти. Высказывается мнение [375], что указанные нару- 
шения во многом обусловлены изменениями уровня бодр- 
ствования (активации) мозга. П. Флор-Генри! рассматри- 
вает функциональную латерализацию полушарий как зависимую 
от колебаний в распределении некоторых нейромедиаторов 
и их предшественников, что проявляется в периодических 
колебаниях вербально-пространственной когнитивной продуктив- 
ности, изменении познавательных способностей после про- 
буждения, в разные фазы сна и др. По данным автора, невро- 
тическая и психотическая депрессии определяются наибольшими 
изменениями в недоминантном полушарии, маниакальное состоя- 


ние — дисфункцией как доминантного, так и, в большей мере, 
недоминантного полушария. 


Таким образом, данные литературы, 


д а также исследования, 
проведенные в нашей лаборатории, показ 


ывают, что при депрес- 
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сивной фазе МДП у больных происходят существенные наруше- 
ния психической активности. Причем эти нарушения носят функ- 
пионально-динамическии характер и по-разному представлены 
у лиц с тревожно-депрессивным и меланхолическим синдро- 
‘мами. 

Многочисленными работами последних лет выявлены хИМИ- 
ческая гетерогенность мозговых структур, особенно подкорковых, 
важная роль медиаторных систем в процессах нейрогуморальной 
регуляции и участие их в организации центральных активирую- 
щих и тормозных механизмов. Восходящие активирующие меха- 
низмы связывают в основном, как известно, с деятельностью мезо- 
диэнцефальной ретикулярной формации, а нисходящие активи- 
рующие механизмы — с деятельностью коры передних отделов 
больших полушарий (сенсомоторной области, области переднего 
глазодвигательного поля, полюса височной доли, медиальных 
отделов лобной и височной долей и др.). Восходящие тормозные 
(синхронизирующие) механизмы относят к определенным спи- 
нальным, бульбарным и мостовым структурам, нисходящие свя- 
зывают с деятельностью пириформных, орбитофронтальных, пе- 
реднепоясных, передневисочных корковых зон и их проекций 
к лимбическим и ретикулярным образованиям. 

В литературе имеются указания на То, что восходящие влия- 
ния средних отделов гипоталамуса на кору головного мозга 
имеют преимущественно серотонинергическую природу В отличие 
от восходящих влияний задних отделов гипоталамуса и мезоди- 
энцефальных отделов ретикулярной формации, которые осущест- 
зляются с помощью адренергических механизмов. Наряду с адре- 
нергическим субстратом в неспецифических структурах сущест- 
вует холинергический компонент. Причем  адренергическая 
и холинергическая системы находятся между собой в антагони- 
стических отношениях. Одна (адренергическая) система опосре- 
дует реакции на биологически отрицательные раздражители, 
другая (холинергическая) — на биологически положительные 
[233]. Эти данные литературы подтверждают концепцию 
П. К. Анохина [12, 13] о множественном химически неоднородном 
характере процессов регуляции в мозге, в частности восходящих 


активирующих влияний на кору больших полушарий. 

Для выяснения межцентральных взаимоотношений у больных 
© разными формами депрессивных состояний, лежащих в основе 
указанных выше нарушений психической деятельности, нами 
использовалось введение ряда фармакологических веществ, меха- 
низм центрального действия которых уже достаточно хорошо 


изучен. 

У Генерализованный характер частотно-амплитудных сдвигов 
биоэлектрической активности головного мозга (Т тип ЭЭГ), отра- 
жающих степень выраженности у больных ‚аффективного напря- 
жения, зависит, по-видимому, от изменений потока восходящих 
влияний (их усиления, ослабления или частичной блокады) рети- 
Кулярной формации мозгового ствола на кортикальные нейрон- 
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тим представляет определенный интерес 
Бо. введении аминазина или 
известно, противоположное воз- 
ческог р 

действие на функциональное Е о субстра 
а в м транквилизирующее действие 

Сода ЕННЫЯЕ: и ’перераспределением активности 

аминазина обусловлено сложным п рер р 

их тк озга. Аминазин неизменно и глубоко подав- 
БОЕВУЮ тикулярной формаци 
ляет активность заднего гипоталамуса, ре уляр р ЦИИ 
ствола мозга, неспецифических ядер таламуса и базальных ядер. 
В этих условиях доминирующими становятся генерализованные 
восходящие влияния структур переднего гипоталамуса, активность 
которого не только не угнетается, но даже возрастает. Кроме 
того, блокируя задний гипоталамус и ретикулярную формацию, 
аминазин выключает механизмы гипоталамо-гипофизарной сис- 
темы. 

В результате проведенных нами ранее экспериментальных 
исследований [173, 174, 205, 226, 172] установлено, что централь- 
ный эффект действия аминазина во многом зависит от вводимой 
дозы. Микроинъекция аминазина в ретикулярные ядра покрышки 
мозга или же введение его в небольших дозах (0,01 мг/кг) 
в брюшную полость животных (кроликов и белых крыс) вызывает 
угнетение функциональной активности ретикулярных структур 
и (по данным электростимуляции) реципрокное повышение 
в 1,52 раза возбудимости гиппокампа и в меньшей степени 
других лимбических образований. Большие же дозы аминазина 
(0,5—1,0—5,0 мг/кг) вызывают глубокое торможение не только 
мезодиэнцефальных структур, но и образований лимбической 
системы, новой коры и других отделов мозга. Значительные дозы 
адреналина (0,1—0,25 мг/кг) подобно высокочастотной электро- 
стимуляции (0,32—0,40 мА) заднего гипоталамического ядра, 
интраламинарных ядер таламуса или ретикулярных ядер покрыш- 
ки среднего мозга приводят к развитию генерализованной десин- 
хронизации биотоков в новой коре и других образованиях мозга, 
включая структуры лимбической системы. Следует в то же время 
заметить, что малые дозы адреналина (0,001—0,3 мг/кг), как 
и слабая электростимуляция (0,03—0,05 мА) ретикулярных струУК- 
тур, усиливают синхронизацию биопотенциалов в мезодиэнце- 
ее структурах, гиппокампе и других образованиях мозга. 
М мов на животных и данные литератур» 
ния ортико- ретикулярных методический подход для исследо 

заимоотношений при депрессии. 


У всех больных аминазин вводили внутримышечно в дозе 50 мг, 
адреналин — | мг подкожно. 


ЭЭГ-исследования проводили с бОлЬ- 
ие во о В аоиюинеЙ ооо отведения) до 
Исследования здо аи фармакологической пробы. : 
цах) показали, что м людей (контроль на 23 доброволР 
странение по все нъекция 50 мг аминазина вызывает распро 
М отделам коры мозга регулярного низкочастот- 
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ного а-ритма,, появление отдельных медленных колебаний. Вве- 
дение большей дозы (100 мг) аминазина приводит к распростра- 
нению в коре больших полушарий д- и 0-активности. Малые дозы 
адреналина О-о мг) способствуют синхронизации а-ритма, 
большие дозы (1 мг) вызывают кратковременную (5—10—15 мин) 
генерализованную десинхронизацию биотоков мозга. 
Доминированию восходящих синхронизирующих влияний пе- 
реднего гипоталамуса и, по-видимому, ряда других синхронизи- 
рующих структур при диффузном угнетении активирующих 
систем ствола мозга, заднего гипоталамуса и таламуса в резуль- 
тате введения больным аминазина соответствует своеобразный 
комплекс изменений ЭЭГ, сосудистого и вегетативного тонуса, 
обмена биогенных аминов и клинической картины [180, 181, 33, 
188, 189]. 
У больных с [ типом ЭЭГ аминазин вызывает появление в коре 
мозга а-активности или же группового а-ритма, что сопровож- 
дается некоторым снижением сосудистого и вегетативного тонуса, 
экскреции НА. У больных при этом наблюдается некоторое сни- 
жение аффективного напряжения и тревожного беспокойства, 
у некоторых из них появляется легкая сонливость. Более выра- 
женный процесс синхронизации а-ритма отмечается у больных 
со П типом ЭЭГ. У многих из них наблюдается более отчетливое 
снижение тонуса симпатической нервной системы, нередко разз 
вивается ваготония. Большинство больных под влиянием амина- 
зина засыпают. Наконец, у больных с Ш тином ЭЭГ при введе- 
нии аминазина усиливается процесс синхронизации и гиперсин- 
хронизанции а-ритма, появляются 6- и б-волны или увеличивается 
их количество, возрастает амплитуда билатерально-гиперсинхрон- 
ных 09-вспышек. Нередко кривая ЭЭГ депрессивных больных при 
введении 50 мг аминазина напоминает изменения биоэлектриче- 
ской активности мозга здоровых людей (контрольные исследо- 
вания), которым было введено 100 мг аминазина. У больных еще 
больше снижается сосудистый тонус (артериальное давление, 
пульс), отмечается значительный сдвиг функционального состоя“ 
ния вегетативной нервной системы в сторону парасимпатикотонии, 
Усиливается заторможенность; в ряде случаев наблюдается так- 
же усиление витального чувства тоски. Экскреция НА угнетается. 
Противоположные изменения регистрируются У больных при 
подкожной инъекции адреналина (обычно в течение 15—30 мин 
после введения). Причем у больных с левом вэг реги 
руется мало выраженное учащение биоэлектрических ее 
иногда характер биоэлектрической активности не изменяется. за 
не менее и в этих случаях наблюдается значительное Ея 
тонуса симпатической нервной системы. Значительно больше в 
ражен процесс десинхронизации биотоков мозга, наи 
генерализованный характер, У больных со Пи Ш типами О 


оявление или усиление десинхронизированной ый 
актив ных, особенно с Ги типами , 
ности у боль Ре ческим эффектом: тахикар- 


дается выраженным симпатикотони 
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дией, повышением артериального давления, м уча- 
щением пульса при пробе Даньини—Ашнера, резким усилением 
кожно-гальванического рефлекса, положительным значением 
индекса Кердо, побледнением кожных покровов, ощущением озно- 
ба, сердцебиения, жара, тремором рук и нередко всего тела. 
Меньше выражена симпатикотоническая реакция у больных 
с Ш типом ЭЭГ. У многих из них возникает лишь ощущение уси- 
ления сердцебиения, у некоторых наблюдается уменьшение ско- 
ванности, чувства тоски. Тем не менее у всех больных отмечается 
повышение вегетативного и сосудистого тонуса, повышение экскре- 
ции КА. 

Таким образом, проведенные исследования показывают, что 
преобладание у депрессивных больных с Г типом ЭЭГ стойкого 
десинхронизированного ритма в связи с выраженным аффектив- 
ным напряжением и гиперсимпатикотонией на периферии отра- 
жает значительное усиление импульсации в кору мозга со сто- 
роны возбужденных подкорковых образований. Слабая биоэлек- 
трическая реакция на введение аминазина свидетельствует об 
устойчивом, инертном характере возбуждения, распространяю- 
щегося на адренергические структуры ретикулярной формации 
и заднего гипоталамуса. Адреналин же еще больше усиливает 
указанное возбуждение в мезодиэнцефальных структурах, что 
приводит к повышению аффективного напряжения, усилению 
анксиозных явлений, значительному преобладанию симпатико- 
адреналовых регуляторных влияний над вагоинсулярными. 

Инертное возбуждение адренергической активирующей систе- 
мы, естественно, не исчерпывает патофизиологические механизмы 
тревожной депрессии, а представляет собой лишь одно из наибо- 
лее важных звеньев в цепи нарушений функций мозговых струк- 
тур. В частности, на основании данных литературы и наших 
экспериментов на животных можно полагать, что возбуждение 
мезодиэнцефальных структур сопровождается у больных реци- 
прокным угнетением мозговых образований, участвующих в орга- 
низации вагоинсулярных гомеостатических механизмов. Это 
касается прежде всего ядер переднего гипоталамуса, а также, 
возможно, гиппокампа, базолатеральной части амигдалы, цент- 
рального серого вещества ростральных отделов мезэнцефальной 
области и каудальных отделов ретикулярной формации мозгового 
ствола. Кроме того, выраженный кожно-гальванический рефлекс, 
наблюдаемый у больных, как и другие показатели гиперсимпати- 
котонии, свидетельствуют о возбуждении некоторых ядер минда- 
левидного комплекса, преимущественно кортико-медиальной его 
группы [127, 78, 7—9]. 

Иной характер межцентральных отношений формируется 

у больных с выраженным меланхолическим синдромом, явления- 
ми глубокой психомоторной заторможенности. Наблюдаемый 
Е м 
билатеральные вспышки 69-волн х в а ом 
исочных отделах мозга свиде- 
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давления и гипотермию. 


Большинство исследователей подчеркивают его софта 
уменьшать содержание В мозге КА, а также 5-ОТ. При введе- 
нии резерпина уменьшаются запасы КА и в других органах — 
надпочечниках, сердце, окончаниях симпатических нервов, что 
снижает адренергическое влияние на периферические эффектор- 
ные системы, в том числе на адренорецепторы кровеносных сосу- 
дов. Полагают, что способность резерпина истощать запасы 
нейронального НА, а также ДА и 5-ОТ обусловлена тормозным 
влиянием на механизмы их депонирования в гранулах. Этот 
эффект связан со способностью резерпина блокировать транспорт 
ДА и 5-ОТ из клеточной плазмы, где происходит их биосинтез, 
в гранулы, где они депонируются. В плазме они подвергаются 
действию МАО и превращаются в неактивные (дезаминирован- 
ные) продукты. Причем резерпин тормозит как гранулярное 
поглощение НА, спонтанно освобождающегося из гранул, так 
и редепонирование медиатора, выделяющегося при нервном 
импульсе, что и приводит в конечном итоге к истощению его за- 
пасов. 

В результате этих нейрохимических процессов в центральной 
нервной системе происходит определенное перераспределение 
активности мозговых структур и соответствующее изменение меж- 
центральных взаимоотношений. Полагают, что решающую роль 
в действии резерпина играет возбуждение парасимпатических 
центров. В частности, в литературе имеются сведения о повы- 
шении активности супраоптического и паравентрикулярного 
ядра гипоталамуса, амигдалы, лимбической коры и некоторых 
других лимбических образований при введении резерпина. 

Л. Х. Алликметс [7] приводит данные о возникновении в гип- 
покампе под влиянием резерпина гиперсинхронных 0-волн, паро- 
ксизмов пиков и острых волн; судорожная активность появляется 
и в других отделах лимбической системы. Вызванные потенциалы 
в новой коре и ретикулярной формации при низкочастотной 
(3 имп/с) электростимуляции гиппокампа под влиянием резер- 
гина угнетаются, однако в самой лимбической системе они уси- 
ливаются. По данным Т. А. Замощиной и А. С. Саратикова [90], 
резерпин, кроме того, вызывает угнетение активирующих маммил- 
лоталамических механизмов с одновременным усилением синхро- 
ыы влияния таламуса на кору; активирует он и другие 

рмозные синхронизирующие системы мозга (особенно таламо- 
каудатную и лимбическую). 
ео, ооо 
этого влияния иной. Важно отметить их бы Ни 
вать в определенных дозах явления депре и 
фармакологами при из рессии, что используется 

учении в эксперименте на животных меха- 

низмов центрального действия антидепрессантов. 
ыы + нашим данным, инъекция резерпина больным с тре- 
депрессивным синдромом вызывает нерезкое замедление 
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ритмических процессов в коре мозга, 


некоторое снижение сосу- 
дистого и вегетативного тонуса. У ряда больных с | типом ЭЭГ 


эти изменения, особенно сдвиги вегет 


очень слабо или отсутствуют вовсе. У большинства больных 
с Ш типом ЭЭГ резерпин вызывает значительное угнетение коры 
мозга, что выражается в появлении на ЭЭГ диффузной медлен- 
ной активности. При этом возникают парасимпатикотонические 
реакции на периферии, наблюдаются снижение артериального 
давления и брадикардия. Некоторые больные испытывают резкое 
усиление чувства тоски, повышенную сонливость. Значительное 
замедление корковой биоэлектрической активности, ваготоническая 
направленность висцерососудистых изменений отмечаются также 
у больных со П типом ЭЭГ. 

Инъекция резерпина вызывает снижение выделения в моче 
НА независимо от его исходного уровня, а также, в меньшей 
мере, повышает экскрецию А. Наряду с понижением выделения 
НА уменьшается содержание в моче ДА. Отмечается также значи- 
тельное увеличение экскреции ДОМК при отсутствии изменения 
уровня МН--НМН и ВМК. Однако в более поздние сроки после 
введения резерпина, по-видимому, в результате дальнейшего пре- 
вращения ДОМК экскреция ВМК возрастает. Снижение содержа- 
ния 5-ОТ в крови сопровождается повышением выделения 
5-ОИУК с мочой. з 

Указанные изменения в соотношении различных показателей 
обмена КА под влиянием резерпина связаны с угнетением им 
процессов синтеза (вследствие снижения образования ДА) 
и стимуляцией внутринейронного распада НА под влиянием МАО, 
о чем свидетельствует выраженное повышение ДОМК (почти 
в 2 раза выше нормы). Все эти факторы в конечном итоге спо- 
собствуют уменьшению содержания НА в центральных и пери- 
ферических адренергических структурах. 

Таким образом, проведенные исследования больных до 
и после однократного введения резерпина подтверждают наше 
предположение о формировании при выраженной тревожной де- 
прессии стойкого и инертного возбуждения в адренергических 
образованиях мезодиэнцефальных отделов мозгового ствола, 
а также в кортико-медиальной группе ядер миндалевидного ком- 
плекса, что сопровождается значительным повышением аффек- 
тивного напряжения, развитием анксиозных явлений и однона- 
Правленных гиперсимпатикотонических сдвигов на периферии. 
р й выше дозе за время исследования не вызы- 

езерпин в указанной бальных В соматических ФИ 
вает существенных сдвигов а т 

й льных ЭТ : 

№ о аблодавня при инъекции резерпина а 
с выраженной психомоторной заторможенностью, а ;- 
ки. В этом случае регистрируется довольно резкое угн р 
больших полушарий, на что УКаЗЫвЕЕТ а КА Е В ИфФуНО 
- чительное усиление парасимпатико 
медленной активности, и зна Как н. амицазин, резариеа 
тонических влияний на периферии. 129 
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вызывает у ряда больных выраженное усиление нике 
ства тоски, что, возможно, определяется значительной активацией 
переднего гипоталамуса, гиппокампа, базолатеральнон. труппы 
ядер амигдалы, септума и некоторых других лимоических 
структур. = = 

С целью выяснения особенностей функциональных сдвигов 
в некоторых структурах лимбической системы при эндогенной 
депрессии нами при комплексном исследовании больных прово- 
дилась проба с инъекцией мелипрамина. Мелипрамин (имизин, 
тофранил, имипрамин) является, как известно, представителем 
трициклических антидепрессантов, которые не обладают специ- 
фическим фармакологическим действием — их активность склады- 
вается из совокупности эффектов, присущих разным классам пре- 
паратов: адренопозитивного, холинонегативного, противорезерни- 
нового и слабого транквилизирующего. Причем ни один из них 
сам по себе не определяет полностью антидепрессивного действия. 
Антидепрессивное влияние мелипрамина, как и других антиде- 
прессантов, состоит из тимоаналептического, стимулирующего 
и седативного эффектов. Причем, по данным Килгольца [103], 
мелипрамин обладает максимальным (из всех изученных антиде- 
прессантов) тимолептическим действием при относительно слабой 
активирующей и противотревожной (анксиолитической) актив- 
ности. 

По существующим представлениям механизм действия мели- 
прамина объясняется накоплением КА в области центральных 
адренореактивных структур. Этот эффект связывают с блокиро- 
ванием одного из важных процессов инактивирования НА — его 
«обратного захвата» пресинаптическими нервными окончаниями. 
Открытие способности трициклических антидепрессантов ингибиро- 
вать обратный нейрональный захват медиаторов дало основание 
определить их как «антидепрессанты — ингибиторы нейрональ- 
ного захвата» или «ингибиторы мембранного насоса». Мелипра- 
мин сенсибилизирует адренорецепторы центральной нервной сис- 
темы к НА и А, в связи с чем усиливает действие фенамина 
в отношении адренергических рецепторов. Влияет он также на 
обмен и инактивирование 5-ОТ. 

В первоначальных исследованиях механизма мелипрамина 
клиницисты отмечали седативное действие препарата и не фикси- 
ровали внимание на его стимулирующих качествах. Лишь в даль- 
нейшем в результате многочисленных исследований на животных 
и наблюдений в клинике было установлено его стимулирующее 
действие, а затем тимолептический (выравнивание настроения) 
и тимоаналептические (повышение настроения) эффекты. 

По мнению И. П. Лапина [120], для мелипрамина характерна 
двойная локализация действия в мозге: торможение миндалевид- 
ного комплекса, ответственного за возникновение аффективного 
напряжения, тревоги и страха, и активация гипоталамуса, обес- 
печивающая психотонический (психоэнергизирующий) компонент 
антидепрессивного эффекта. После разрушения миндалевидного 
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комплекса транквилизирующее действие мелипрамина ослабевает, 
а его типичный эффект — синергизм с фенамином и антагонизм 
с резерпином — усиливается. Согласно данным других авторов, 
механизм центрального действия мелипрамина не ограничивается 
только действием на миндалевидный комплекс и задний гипота- 
ламус. В малых дозах (2 мг/кг) он повышает возбудимость зад- 
него гипоталамуса, ретикулярной формации среднего мозга, пе- 
реднего вентрального ядра таламуса, черной субстанции, моторных 
и двигательных отделов новой коры, угнетая при этом функцио- 
нальную активность передних отделов гипоталамуса, хвостатого 
ядра, медиальных ядер таламуса. Увеличение дозы до 10 мг/кг 
усиливает угнетение медиальных ядер таламуса и ядер переднего 
гипоталамуса, а также тормозит активность амигдалы, ретикуляр- 
ной формации, перегородки, черной субстанции, красного ядра, 
повышая в то же время возбудимость гиппокампа, заднего 
гипоталамуса, переднего вентрального ядра таламуса и но- 
вой коры. Иначе говоря, независимо от дозы мелипрамин по- 
вышает возбудимость заднего гипоталамуса, переднего вентраль- 
ного ядра таламуса и новой коры; угнетает же он во всех 
случаях ядра переднего гипоталамуса и медиальные ядра Та- 
ламуса. 

Что касается других мозговых структур, то их возбуждение 
или торможение зависят от введенной дозы мелипрамина. 
В частности, большие дозы мелипрамина (10 мг/кг) угнетают 
ядра миндалевидного комплекса, а также септума и повышают 
активность гиппокампа. На этот факт обратил внимание 
и Л.Х. Алликметс [7], подчеркивая, что в больших дозах мели- 
прамин вызывает аминазиноподобный эффект. По данным 
Л. Х. Алликметса [8, 9], активность базолатеральной группы 
ядер амигдалы определяется серотонинергическими процессами, 
а кортико-медиальной группы ядер — холинергической системой 
медиации. Мелипрамин оказывает холинергическое угнетающее 
действие на кортикомедиальную группу ядер амигдалы и вызы- 
вает серотонинсенсибилизирующий эффект в базолатеральной 
группе ее ядер. На повышение возбудимости ядер базолатераль- 
ной части амигдалы, а также гиппокампа под влиянием мели- 
прамина указывают и другие авторы. 

В результате наших исследований установлено, что у больных 
с 1 типом ЭЭГ, т. е. с выраженным тревожно-депрессивным син- 
дромом, внутримышечная инъекция 25—50—75 мг мелипрамина 
не вызывает существенных изменений биоэлектрической актив- 
ности головного мозга и висцеро-вегетативных реакций. Лишь 
У некоторых больных введение 75 мг мелипрамина способствует 
возникновению в клинической картине легкого седативного эффек- 
та, чему соответствует незначительное замедление биоэлектриче- 
ских процессов (появление отдельных экземпляров а руна 
о-волн) и незначительное снижение сосудистого тонуса. оль- 
шинства больных изменений В клинической симптоматике не 


отмечалось. 
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изменения регистрируются у больных 
со П типом и особенно с ТИ типом ЭЭГ, т. е. при депрессии с вы- 
раженной психомоторной заторможенностью. Довольно типичной 
биоэлектрической реакцией на введение мелипрамина независимо 
от дозы является генерализованная десинхронизация биотоков 
мозга, нередко с появлением на фоне низкоамплитудной быстрой 
асинхронной кривой ЭЭГ билатерально-синхронных ‚ вспышек 
9-волн в височных отделах. Тонус вегетативной нервной системы 
либо несколько (в большинстве случаев) повышается © разви- 
тием нормотонических или слабых симпатикотонических эффек- 
тов, либо (реже) не изменяется. Несколько (на 10—15 мм рт. ст.) 
повышается артериальное давление и частота сердечных сокра- 
шений. Самочувствие большинства больных после однократной 
инъекции мелипрамина не изменяется, лишь некоторые из них 
к концу исследования отмечают (на 75—90-й минуте) умень- 
шение чувства окаменелости, тоски, вялости. Мелипрамин стиму- 
лирует экскрецию НА, повышает выделение предшественников 
(ДОФА и ДА) у больных с психомоторной заторможенностью. 
При выраженной тревожной депрессии с высоким исходным 
уровнем НА мелипрамин вызывает нерезкое снижение его выде 
ления с мочой и мало изменяет другие показатели обмена КА. 
Таким образом, при депрессии со значительным аффективным 
напряжением, при которой, как мы полагаем, у больных проис- 
ходит резкое возбуждение мезодиэнцефальных ретикулярных 
структур, а также ядер кортико-медиальной группы миндалевид- 
ного комплекса, мелипрамин, по-видимому, оказывается недоста- 
точно эффективным и не вызывает выраженных церебральных 
я соматовегетативных сдвигов. Этот факт можно объяснить глу- 
боким функциональным угнетением у больных с выраженной 
тревожной депрессией базолатеральной группы ядер амигдалы, 
а также гиппокампа, и недостаточным растормаживающим воз- 
действием на эти структуры мелипрамина. Кроме того, отсутствие 
нормализующего эффекта мелипрамина в этих случаях может 
быть связано и с его возбуждающим действием (независимо от 
дозы) на задний гипоталамус, активность которого к тому же, 
возможно, реципрокно усиливается при большем угнетении перед- 
него гипоталамуса. Лишь относительно большие дозы (75 мг) 
мелипрамина вызывают слабый седативный эффект, очевидно, за 
счет возбуждения гиппокампа, а также базолатеральных ядер 
амигдалы и снижения активности ядер кортикомедиальной ее 
части. 
У больных со сниженным аффективным напряжением, а также 
ы о пхООторЯе заторможенности мели- 
т. а о о ро ед 
биопотенциалов коры мозга Активацией ре 
ваний следует объяснить возникновену Ех 
больных билатерально-синхронных а м ЕО 
мозга. Относительно слабый Е икотони и 
тонический эффект (либо 
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его отсутствие) мелипрамина в этих случаях следует, по-види- 
мому, объяснить тем, что наряду с повышением функциональной 
активности заднего гипоталамуса происходит угнетение кортико- 
медиальной группы ядер миндалевидного комплекса, которой 
придается, согласно данным литературы, особая роль в регуляции 
тонуса симпатической нервной системы. 

Эти исследования позволяют сделать вывод, что в механизме 
центрального действия мелипрамина вначале возникает стимули- 
рующий эффект, а лишь затем тимоаналептический. Причем, 
учитывая всю последовательность межцентральных сдвигов, ме- 
липрамин наиболее эффективен в больших и средних дозах и 
только при депрессиях со слабым аффективным напряжением или 
при отсутствии его, особенно при преобладании в клинической 
картине депрессии тормозной симптоматики. Кроме того, мелипра- 
мин не оказывает существенного влияния на соматовегетативную 
сферу больных, что, по нашему мнению, исключает его применение 
при МДП с профилактической целью (более подробно этот вопрос 
обсуждается в гл. 8) 

Таким образом, проведенные фармакологические пробы при 
комплексном исследовании больных позволили уточнить некото- 
рые особенности межцентральных взаимоотношений при цирку- 
лярной депрессии. Прежде всего становится очевидным существо- 
вание в ее рамках двух основных клинических форм с противо- 
положным, но однонаправленным характером функциональных 
сдвигов на разных уровнях системы саморегуляции организма. 

При одной клинической форме депрессии эти сдвиги опреде- 
ляются значительным возбуждением активирующих систем задне- 
го гипоталамуса, таламуса, мезэнцефальной ретикулярной фор- 
мации, а также активацией кортико-медиальных ядер амигдалы, 
с резкой гиперсимпатикотонией на периферии. В мозге при этом 
происходит реципрокное угнетение ядер базолатеральной части 
амигдалы, гиппокампа, септума, каудальной ретикулярной фор- 
мации и других мозговых структур, оказывающих синхронизи- 
рующее влияние на кору больших полушарий и участвующих 
в парасимпатикотонических периферических эффектах. Клиниче- 
ски такой вариант депрессии У больных характеризуется выра- 
женными явлениями аффективного напряжения, тревоги, страха, 
двигательного беспокойства, растерянности и т. п. 

При другой клинической форме эндогенной депрессии, наобо- 
рот, наиболее характерно в большей или меньшей степени выра- 
женное угнетение активирующих систем мозга и возбуждение 
структур, имеющих отношение к организации синхронизирующих 
влияний на кору мозга и к появлению парасимпатикотонических 
эффектов на периферии. Особое значение в этих случаях при- 
обретает, по-видимому, повышение функциональной активности 
базолатеральной группы ядер амигдалы, а также гиппокампа, 
который, обладая мощной системой нисходящих путей, оказывает 
тормозящие влияния на задний гипоталамус и мезэнцефальную 
ретикулярную формацию, вызывая снижение уровня активации 
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мозга. Возбуждение при таких условиях ядер переднего = перед- 
велатерального отделов гипоталамуса и каудальных р в Ре 
кулярной формации приводит к повышению парасимпатикотони- 
ческого тонуса на периферии. 
Несмотря на то что повышение активации мозга в результате 
инъекции больным адреналина ведет к усилению тревоги и стра- 
ха, а ее снижение при введении аминазина или резерпина приво- 
дит к значительному усилению витального чувства тоски, эти 
сдвиги модальности отрицательного аффекта вовсе не указывает 
на химическую однородность противоположно направленных ре- 
гуляторных процессов в каждом случае. Наоборот, согласно на- 
шим данным, для каждой из крайних форм эндогенной депрессии 
типична химическая гетерогенность процессов регуляции в мозге. 
Например, при аффективном напряжении с анксиозными явле- 
ниями происходит активация не только адренергических нейронов 
заднего гипоталамуса и мезэнцефальной ретикулярной формации, 
но и холинергических нейронов амигдалы (кортикомедиальная 
группа ядер). При депрессии с выраженной психомоторной затор- 
моженностью и аффектом тоски активируются серотонинергиче- 
ские нейроны амигдалы (базолатеральная группа ядер) и перед- 
него гипоталамуса, холинергические и серотонинергические ней- 
роны гиппокампа и др. В то же время нельзя не отметить пре- 
обладания функциональной активности тех или иных хемореак- 
тивных структур мозга при альтернативных формах депрессии. 
В этом отношении довольно характерно преимущественное вовле- 
чение в процесс возбуждения адренергических нейронов при тре- 
вожной депрессии и серотонинергических нервных клеток при 
тоскливой депрессии. Холинергические нейроны могут активиро- 
ваться как при одной, так и при другой форме депрессии, что 
соответствует данным литературы о способности ацетилхолина 
выполнять в мозге функцию и возбуждающего и тормозящего ме- 
диатора. 

Резюмируя представленный выше материал, хотелось бы под- 
черкнуть, что многие вопросы межцентральных отношений и ней- 
рохимической их организации во многом еще остаются неясными. 
Вряд ли можно все многообразие депрессивных и маниакальных 
состояний, а в широком смысле — весь разнообразный спектр 
оттенков эмоциональных переживаний и их проявлений объяснить 
только взаимоотношениями адренергических, серотонинергиче- 
ских и холинергических механизмов. Представленные выше дан- 
ные свидетельствуют лишь 0б общей направленности возможных 
нейрохимических изменений в мозге при депрессивных состоя- 
ниях. Однако совершенно очевидно, что химическая архитектура 
а о гораздо сложнее, чем считали еще недав- 

: ет участие пока еще 
ось, у ще неизвестных многочислен- 

В этом отношении определенный интерес представляют со0б- 
щения о тесной анатомической связи и функциональном взаимо- 
действии мозговых структур, содержащих КА и ЭОП. В пользу 
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эндорфинной гипотезы депрессивных состояний свидетельствуют 
имеющиеся в литературе данные о высокой плотности опиатных 
рецепторов и концентрации эндорфинов в лимбических и гипотала- 
мических структурах, о взаимодействии ЭОП с норадренергиче- 
скими и дофаминергическими системами, с одной стороны, и гипо- 
физарно-адреналовой системой — с другой, об успешном лечении 
больных депрессией В-эндорфином [52, 129, 335, 370, 66 и др.]. 
Показано, что содержание эндорфинов в спинномозговой жидкости 
здоровых людей колеблется в очень узких пределах, у больных 
МДП в маниакальном состоянии их уровень повышается, а при 
меланхолии снижается; отмечена связь между выраженностью 
тревоги и опиатной активностью в ликворе; представлены данные 
об антагонизме бензодиазепинов и опиатов. Эти и другие данные, 
имеющиеся в литературе, подчеркивают необходимость дальней- 
ших исследований нейрохимических механизмов мозга, лежащих 
в основе отрицательных и положительных эмоциональных со- 
стояний. 

Следует остановиться на периферических эффектах, возни- 
кающих у больных в связи с указанной выше динамикой функ- 
циональных изменений в мозге при разных формах депрессии. 
Обращает на себя внимание довольно характерные для эндоген- 
ной депрессии однонаправленные изменения ЭЭГ, сосудистого 
и вегетативного тонуса, содержания КА и 5-ОТ в крови, экскре- 
ции КА с мочой, коррелирующие с модальностью депрессии 
и отражающие определенный характер функциональных сдвигов 
в головном мозге, преимущественно на уровне лимбико-гипотала- 
мо-ретикулярного комплекса. 

Вывод об однонаправленных сдвигах функционального состоя- 
ния разных звеньев системы саморегуляции организма в зависи- 
мости от особенностей психопатологической картины депрессии 
получил подтверждение и на примере изменений других показа- 
телей гомеостаза. 


НАРУШЕНИЯ ЭНДОКРИННОГО ГОМЕОСТАЗА 


Центральная регуляция физиологических процессов в орга- 
низме осуществляется отдельными ядрами и клеточными по- 
пуляциями головного и спинного мозга по принципу субордина- 
ции с помощью нейрогуморальных механизмов. Наиболее важную 
роль в поддержании гомеостаза и организации мозговых меха- 
НиЗМовВ приспособительной деятельности организма играют, по 
современным представлениям, структуры лимбико-гипоталамо- 
ретикулярного комплекса. В связи с этим следует напомнить, 
что интеграция эмоциональных реакций также осуществляется 
комплексом лимбических, гипоталамических и ретикулярных 
образований. Этот факт еще раз указывает на тесную не только 
физиологическую, но и анатомическую связь мозговых структур, 
формирующих гомеостатические механизмы и механизмы эмоцио- 
нальных проявлений. Особое значение гипоталамуса в интеграции 
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эмоциональных реакций, а также как органа, обеспечивающего 
постоянство внутренней среды организма, определяется тем, что 
в нем сочетаются и нейрогенные, и эндокринные функции. С одной 
стороны, гипоталамус представляет собой часть ВЕН системы 
и это создает условия Для быстрого его взаимодействия с нерв- 
ным аппаратом в целом, с другой — в нем осуществляются синтез 
и секреция ряда гормонов, благодаря чему происходит трансфор- 
мация нейрогенных влияний в более длительные и специализи- 
рованные гормональные эффекты [37, 47, 101, 104, 171, 257, 262, 
71, 997, 999, 315, 323, 346, 347, 355, 360]. ы 
Тесные функциональные связи гипоталамуса и нейрогипофиза 
позволили некоторым авторам вполне обоснованно выделять как 
отдельное образование «гипоталамо-нейрогипофизарную железу 
внутренней секреции», состоящую из нейросекреторных ядер пе- 
реднего отдела (супраоптического и паравентрикулярного) гипо- 
таламуса, супраоптикогипофизарного тракта и нейрогипофиза, 
в котором депонируются вазопрессин и окситоцин. Гипофизотроп- 
ную область гипоталамуса, локализованную в основном В медио- 
базальных его отделах, и переднюю часть гипофиза также объе- 
диняют в отдельную гипоталамо-аденогипофизарную систему. Та- 
ким образом, получая импульсы из тех или иных отделов мозга, 
гипоталамус через симпатическую нервную систему, гипофиз 
и периферические эндокринные железы активно участвует в адап- 
тационно-трофических механизмах при сдвигах гомеостаза в нор- 
ме и при патологии. 

Исследования [28, 34] основного обмена у больных показали, 
что при крайних формах депрессии он резко отличается. Высокий 
уровень основного обмена (--30, --50 %) обычно наблюдается 
у больных с выраженным аффективным напряжением и анксиоз- 
ными явлениями, что достаточно четко коррелирует с симпатико- 
тонической направленностью других изменений в соматической 
сфере. При меланхолическом синдроме, напротив, основной обмен, 
как правило, снижен (—15, —20 %) и по величине такой же, как 
в период ваготонической направленности соматических рас- 
стройств у больных в состоянии ремиссии. Аналогично изменяется 
и дыхательный коэффициент — в зависимости от характера депрес- 
сии он может повышаться (при аффективном напряжении) или же 
резко снижаться (при меланхолии), нередко достигая величины 
0,50—0,70. 

Непосредственное отношение к регуляции энергетического 
обмена имеет, как известно, щитовидная железа. Примечательно, 
что вопрос о роли щитовидной железы в патогенезе МДП возник 
давно. Основанием служили клинические наблюдения, показываю- 
щие, что состояния гипер- и гипотиреоза весьма напоминают 
маниакальные и депрессивные фазы МДП. Иногда лишь наличие 
проявлений базедовой болезни (тахикардия, зоб, экзофтальм, 
симптомы Грефе, Мебиуса и др.) облегчает распознавание этих 
психозов. Хотя следует отметить, что у больных базедовой бо- 
лезнью с маниакальным синдромом не наблюдается ровного 
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и веселого ВА стремлением к деятельности, а у гипо- 
тиреоидных Оольных больше выражена апат 
с аавАбмя психомоторной м Риисе 5-Е 
Проведенные в лаборатории исследования функции щитовид- 
ной железы по поглощению радиоактивного иода [29, 34] у 76 
депрессивных больных показали, что при высоком аффективном 
напряжении с анксиозными явлениями отмечается резкое повы- 
шение (в 2 раза выше нормы), а при меланхолическом синдроме 
значительное падение (в 2—2,5 раза) ее функциональной актив- 
ности. Результаты этих исследований подтвердили и другие авто- 
ры [363, 352, 377 и др.]. То обстоятельство, что у одного и то- 
го же больного (в ремиссии, на разных этапах развития депрес- 
сивного состояния) функциональная активность щитовидной же- 
лезы может резко изменяться (от гипофункции до гиперфункции 
и наоборот), причем в сравнительно короткие сроки, исключает, 
естественно, возможность первичной патологии самой железы 
и указывает на зависимость этих изменений от центральных 
влияний, исходящих, очевидно, из гипоталамуса и проявляющихся 
в повышении или снижении тиреотропной функции аденогипофиза. 

Согласно принципу «плюс— минус взаимодействия» М. М. За- 
вадовского [88], гиперфункция щитовидной железы и избыток 
тиреоидных гормонов в крови должны вызывать резкое снижение 
выделения секреторными клетками гипофизотропной области ги- 
поталамуса тиреотропин-рилизинг-фактора (ТРФ, тиреолиберина) 
и гипосекрецию ТТГ аденогипофизом. Наоборот, гипофункция 
щитовидной железы и снижение содержания тиреоидных гормонов 
в крови должны способствовать повышенному выделению гипо- 
таламическими нейронами ТРФ и гиперсекреции ТТГ на гипофи- 
зарном уровне. >. 

Указанные сдвиги при гипер- или гипофункции щитовидной 
железы привели бы к восстановлению нормальных соотношений 
в тиреотропно-тиреоидной системе гормональной саморегуляции. 
Однако эти естественные для здоровых людей регуляционные 
взаимодействия по механизму отрицательной обратной связи 
У больных эндогенной депрессией не срабатывают. Несмотря на 
значительные изменения (повышение или снижение в 2—2,5 раза 
по отношению к норме) функции щитовидной железы, ее норма- 
лизация длительное время не наступает. 

Таким образом, следует полагать, что гипер- или гипофункция 
щитовидной железы при выраженной тревожной депрессии или 
глубокой меланхолии возникает в результате резкого возбужде- 
ния или, наоборот, торможения гипофизотропной области гипо- 
таламуса и аденогипофиза в связи с определенными межцентраль- 
НЫ мозге. 2 

те литературы, норадренергические нейроны 
стимулируют, а серотонинергические нейроны ры сое: — 

РФ гипоталамусом. Хорошо известно, что У здоровых е ы 
концентрация ТТГ в плазме крови имеет суточные 2 
с повышением ночью и снижением днем. Суточный ритм из 
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Г у депрессивных больных иярревахР 7 
изменением циркадных ритмов высвооожде- 
[377, 66, 15]. Некоторые р ениеиЕ 
964, 226] полагают, что нарушение на в: 
с расстройством функции эпифиза и выделени оаааиеь 
тонина. При депрессии отмечено значительное сни я щей 
суточной секреции мелатонина (особенно ночного рынка 
утренние концентрации мелатонина также существенно ‚› чем 
здоровых людей. 

. а из наиболее характерных эндокринологических призна- 
ков, наблюдаемых при депрессии, является недостаточная стиму- 
ляция секреции ТТГ при введении депрессивным больным ТРФ 
(тиреолиберина) [66], что может служить важным прогностиче- 
ским симптомом дальнейшего течения психоза. Стойкое отсут- 
ствие эффекта стимуляции в период депрессии или после наступ- 
ления ремиссии в результате лечения антидепрессантами, указы- 
вает на еще продолжающееся психотическое состояние или же 
на возникновение в ближайшее время рецидива болезни. Восста- 
новление же реакции ТТГ свидетельствует о длительной ре- 
миссии. 

Механизм отмеченного явления остается до сих пор невыяс- 
ненным. Одним из объяснений может служить высказываемое нами 
на основе представленного выше материала предположение о раз- 
витии при меланхолических состояниях глубокого функциональ- 
ного угнетения аденогипофиза. Для проверки этого предположе- 
ния больным в период депрессивного приступа производили пробу 
с введением ТТГ. Внутримышечно тиреотропин вводили больным 
с гипофункцией щитовидной железы в течение двух дней по 10 ед. 
ежедневно (всего 20 ед.) с применением радиоактивного иода 
до и после пробы. В результате исследований [34] установлено, 
что тиреотропин резко повышает (в 10—15 раз) у больных погло- 
щение радиоактивного иода, т. е. в результате введения тиреотро- 
пина происходит значительная стимуляция функциональной актив- 
ности щитовидной железы. Этот факт, с одной стороны, свиде- 
тельствует о вторичном и обратимом характере изменений 
функций щитовидной железы при МДП, а с другой — подтверж- 
дает наше предположение о возникновении у больных при данной 
форме депрессии (механхолическом синдроме) торможения 
пофизотропной области гипоталамуса и в самом аденоги м 

В серии исследований нами проведено изучение в р 
реотропина (10 ед.) и трийодтиронина (40 Ав" ет ти- 
переживаемый больными отрицательный аффект (т ое 
тоски или их сочетания), а также на ны ревоги, страха, 
регуляторные процессы. Установлено, что ирис: 
перорального приема трийодтиронина у больш ау бр ие 
существенных изменений самочувствия не от к ит 
раженные изменения под влиянием трийо мечается. Более вы- 
в обмене биогенных аминов, однако и они Е о ка 
жают п е не отра- 
и роцесс нормализации гомеостатических о рэ 


ний содержания тт 
возможно, в СВЯЗИ С 
ния биогенных аминов 
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Рис. 2. Влияние трийодтиронина (40 мг) на обмен моноаминов (КА и 5-ОТ) у 
больных МДП в депрессивной фазе (при положительном терапевтическом 
аффекте). 

Стрелками показаны сдвиги содержания моноаминов в крови и моче при тревожной цепрес- 


сии (А, НА, 5-ОТ) и меланхолии (А’, НА’, 5-ОТ”), а также изменения вегетативного тонуса 
(ВТ и ВТ’) под влиянием трийодтиронина. 


ших в организме при депрессивном состоянии. Общей закономер- 
ностью, наблюдаемой у всех испытуемых, является увеличение 
(почти в 2 раза) содержания в крови 5-ОТ, а в моче — его мета- 
болита Б5-ОИУК (рис. 2). Усиленный оборот 5-ОТ в организме, 
возможно, является одним из звеньев механизма регуляции содер- 
жания в крови тиреоидных гормонов. 5-ОТ оказывает тормозящее 
влияние на функциональную активность системы гипоталамус— 
аденогипофиз— щитовидная железа. Что касается обмена КА, то 
при их сниженном уровне, главным образом при выраженном 
аффекте тоски и явлениях психомоторной заторможенности, под 
влиянием трийодтиронина увеличивается экскреция НА и 
в меньшей степени — ДОФА и ДА. Сходное, но более слабое 
воздействие на изучаемые показатели оказывает тиреотропин. 
Итак, угнетение функциональной активности мезодиэнцефаль- 
ных адренергических структур, а также кортико-медиальных ядер 
амигдалы сопровождается торможением гипоталамо-аденогипофи- 
зарной системы у больных с меланхолическим синдромом. Сни- 
жение в этих условиях гормональных, а также непосредственных 
влияний симпатической нервной системы вызывает гипофункцию 
щитовидной железы. Однако уменьшение содержания тиреоид- 
ных гормонов в крови не оказывает стимулирующего воздействия 
на гипофизотропную область гипоталамуса, что свидетельствует, 
очевидно, о значительном угнетении у этих больных центрального 
аппарата нейрогуморальной регуляции. Наоборот, при депрессии 
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ивным напряжением и гиперсимпатикото- 
нией на периферии отмечается выраженная ера то Не 
ная стимуляция функции шитовидной железы. Однако и в таких 
условиях повышенное содержание тиреоидных гормонов в крови 
не оказывает тормозящего влияния на гипоталамо-аденогипофи- 
зарную систему, как следовало ожидать согласно принципу 
«плюс—минус взаимодействия». Этот факт свидетельствует о вы- 
раженной инертности и стойкости возбуждения гипоталамических 
образований у больных с аффектами тревоги и страха и высоким 
аффективным напряжением. 

Характерно большое сходство изменений активности щитовид- 
ной железы и адреномедуллярной функции при разных формах 
депрессии. Этот факт объясняется общим характером изменений 
в центрах нейрогуморальной регуляции, а также парагипофизар- 
ным воздействием центральной нервной системы на щитовидную 
железу, которое реализуется через вегетативную иннервацию, моз- 
товый слой надпочечников и посредством парасинаптических гумо- 
ральных влияний нейромедиаторов. 

В регуляции секреции ТТГ принимает участие также кортизол 
(гидрокортизон). Согласно данным литературы, высокие дозы его 
угнетают секрецию ТТГ. Высказывается предположение, что кор- 
тизол снижает чувствительность гипофиза к ТРФ (тиреолибе- 
рину). 

Кора надпочечников выделяет кортизол в ответ на стимуля- 
цию АКТГ. Синтез и высвобождение АКТГ из передней доли 
гипофиза индуцируются вырабатываемым в гипоталамусе кор- 
тикотропин-рилизинг-фактором (КРФ). По некоторым данным, 
АКТГ и его фрагменты могут иметь и негипофизарное про- 
исхождение, поступая в мозг непосредственно из некоторых ядер 
гипоталамуса и распределяясь в его структурах [335]. Базаль- 
ная секреция АКТГ повышается в результате холинергической 
и серотонинергической стимуляции. Вероятно, эти же механизмы 
обеспечивают суточные колебания секреции АКТГ. КА мозга, 
причем НА гипоталамуса в большей степени, чем ДА, оказывают 
угнетающее действие на секрецию КРФ и АКТГ [377, 336, 52, 15, 
66]. Однако торможение секреции АКТГ осуществляется главным 
образом путем подавления кортизолом выделения КРФ гипота- 
ламусом [377]. 

Важной особенностью функционирования гипоталамо-гипофи- 
зарно-адреналовой системы у человека является варьирование 
в течение суток ее спонтанной активности. Такой суточный ритм 
характеризуется эпизодическим высвобождением кортизола, отра- 
жающим выброс АКТГ, что, в свою очередь, является вторичным 
процессом по отношению к периодическому выбросу КРФ из 
гипоталамуса. У человека, спящего с 11 ч вечера до 7 ч утра, 
число таких выбросов составляет 7—9 в день. Большая часть 
кортизола секретируется в ранние утренние часы. 

Согласно данным литературы, для больных депрессией харак- 
терны иной ритм секреции кортизола — в виде увеличенного числа 
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его эпизодических выбросов и периода секреции, а также в повы- 
шенной концентрации кортизола в плазме и активной его секре- 
ции В ночное время, независимо от состояния сна или бодрствова- 
ния; паратерно резкое снижение его уровня в утренние и вечер- 
ние часы. бщее же суточное содержание кортизола (в крови, 
спинномозговой жидкости и моче) у депресивных больных по- 
вышено. 

Проведенные С. П. Зелинским [93, 34] исследования метабо- 
литов кортикостероидов (17-кетостероидов (17-КС) в моче 
и 17-оксикортикостероидов (17-ОКС) в моче и плазме крови) 
у той же группы больных, которые подвергались комплексному 
обследованию, дали следующие результаты. У больных с выра- 
женным тревожным синдромом значительно повышаются содер- 
жание 17-ОКС в плазме крови (16,5--1,32 при норме 12,8 
=0,82 мкг %) и экскреция 17-ОКС (6,36-=0,50 при норме 
3,81-=0,48 мг %) и 17-КС (17,8=1,16 при норме 10,0-0,45 мг %) 
с суточной мочой. При меланхолических состояниях с явлениями 
психомоторной заторможенности эти показатели ниже и прибли- 
жаются к верхней границе нормы. Проведенная у ряда больных 
с меланхолическим синдромом проба с введением АКТГ вызвала 
повышение экскреции 17-ОКС и 17-КС, а также уменьшение 
числа эозинофилов в крови. 

Судя по данным литературы, многие исследователи для изуче- 
ния функции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
У депрессивных больных широко используют «тест дексаметазо- 
новой супрессии» (ТДС). Он заключается в том, что в «критиче- 
ский период» организации суточного гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечникового биоритма, примерно в полночь, испытуемым 
перорально дается дексаметазон (синтетический кортикосте- 
роид). Как известно, у здоровых людей повышение содержания 
кортикостероидов в крови вызывает торможение секреции АКТГ 
в результате угнетения образования кортиколиберина (КРФ) 
в гипофизотропной области гипоталамуса и, наоборот, снижение 
их уровня в крови приводит к увеличению выделения АКТГ. По 
этому механизму отрицательной обратной связи в норме введение 
дексаметазона вызывает торможение секреции АКТГ, что, в свою 
очередь, ведет к уменьшению образования глюкокортикоидов 
надпочечниками и экскреции их метаболитов с мочой (в среднем 
на 50%). При этом следует учитывать, что степень торможения 
секреции АКТГ в норме прямо пропорциональна количеству вве- 
денного кортикостероида и силе его действия. Так, тормозящее 
действие кортикостерона в 4 раза слабее действия кортизола, 


1\-дезоксикортикостерона —в 8 раз, прогестерона — в 200 раз. 
Дексаметазон при депрессивных состояниях обычно вводят 
в малых дозах (малый ТДС): 0,2—0,5—1,0 мг (по данным разных 
авторов) один раз в день (в 23—24 ч) с последующим определе- 
нием содержания 11-ОКС в крови (на следующий м через 
сутки утром) или 17-ОКС и 17-КС в но и Е 
Дуются повторные исследования в течение * дней. Большой Д 
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перорально по 9 мг каждые 6 ч в течение 


епарата 
| оореый ы ческих заболеваниях надпо- 


трех суток) используется при органи 


чечников [159]. Е 
У больных выявляются аномалии дексаметазоновой супрессии, 


которые выражаются либо в нерезком снижении изучаемых пока- 
зателей (менее 30 %), либо в полной резистентности к введению 


препарата. Положительная проба, при которой наблюдается не 
значительное снижение уровня кортикостероидов, либо отсут- 
ствие ее вообще, отмечается тлавным образом при глубоких 
меланхолических состояниях, для которых характерны явления 
торможения в гипоталамо-гипофизарной системе. При тревожной 
депрессии, для которой типична активация гипофизотропной 
области, повышенное образование кортиколиберина, значительный 
выброс АКТГ и резкое усиление секреции глюкокортикоидов, ТДС 


дает отрицательные результаты, т. ©. хорошо выраженную 
супрессию. 
Согласно данным литературы нескольких последних лет [343, 266, 


973, 333, 327, 280], ТДС нельзя рассматривать как специфический 
биологический маркер циркулярной депрессии, поскольку он поло- 
жителен при ряде самых различных заболеваний (декомпенсиро- 
ванном диабете, лихорадке, явлениях дегидратации организма, 
болезни Иценко—Кушинга, шизофрении, хроническом алкоголиз- 
ме, астенических состояниях, беременности, сердечно-легочной не- 
достаточности и др.). Не обладает тест и достаточной чувстви- 
тельностью при разных депрессивных состояниях (введение декса- 
метазона вызывает выраженную супрессию при неглубокой ме- 
ланхолии, тревожно-депрессивных и тревожно-ажитированных 
состояниях разного генеза, в том числе при МДП, реактивном 
и инволюционном психозе). По данным Ю. Л. Нуллера [138], 
ТДС является патологическим, т. е не вызывает нормальной 
реакции снижения уровня кортикостероидов У 2; больных МДП. 
Согласно результатам исследований других авторов, чувстви- 
тельность ТДС колеблется от 35 до 65 % (в среднем 40—50 4$) 
случаев [266, 273, 334, 66, 280]. 

Наконец, следует отметить тот факт, что резистентность к вве- 
дению дексаметазона может наблюдаться и у здоровых людей. 
Так, по данным группы исследователей [295], у 15 из 80 (т. е. 
почти в 19% случаев) здоровых женщин в возрасте 38—50 лет 
обнаружен патологический ТДС. Причем каких-либо различий 
между группами женщин с нормальным и патологическим ТДС 
(наличие или отсутствие черт депрессии, гинекологических забо- 
леваний, степень активности аминотрансфераз, уровень билиру- 
бина, гормона роста, пролактина и др.) не отмечено. 

Неоднозначность результатов применения ТДС при разных 
клинических формах депрессии, положительный его характер при 
других заболеваниях, а также у некоторых здоровых людей сле- 
дует объяснить сложным взаимодействием факторов, влияющих 
на функциональное состояние гипоталамо-гипофизарной системы, 
в частности соотношением активирующих холинергических и серо- 
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тонинергических, ингибирующих норадренергических и дофа- 
минергических, а также разных пептидергических механизмов на 
уровне головного мозга. Не меньшее значение имеют вегетатив- 
пые и гуморальные сдвиги на периферии. Так, выброс в кровь А 
оказывает стимулирующее действие на выработку АКТГ перед- 
ней долей гипофиза как в связи с возбуждающим влиянием на 
центры гипоталамуса, так и в результате воздействия непосред- 
ственно на аденогипофиз. Оказывает А также прямое активирую- 
щее влияние на кору надпочечников. 

Тем не менее тест может быть использован при аффективных 
психозах в качестве дополнительного подтверждения клинического 
диагноза депрессии (особенно астено-депрессивного и меланхоли- 
ческого синдромов), а также как индикатор течения болезни 
и эффективности ее лечения, предсказания рецидива, суицидаль- 
ного риска и пр. 

Таким образом, приведенные данные литературы и результаты 
наших исследований больных в период депрессивного приступа 
МДП показывают, что изменения функциональной активности 
щитовидной железы, коры надпочечников и адреномедуллярной 
функции отражают клинические особенности депрессии и являют- 
ся результатом распространения патологического процесса, пер- 
вично развившегося в центральной нервной системе, на низшие 
инстанции (висцероэндокринные функции). В то же время эти 
периферические сдвиги, особенно в эндокринной системе, носят 
адаптационный характер (организм приспосабливается к сложив- 
щимся новым условиям жизнедеятельности). 

В литературе, особенно за последние годы, накоплено уже 
достаточно доказательств о том, что нейромедиаторы — биоген- 
ные амины — оказывают существенное влияние на структуры 
гипоталамуса, продуцирующие рилизинг-факторы, которые в свою 
очередь регулируют секрецию каждого гормона передней долей 
гипофиза. Имеются сообщения и о непосредственном влиянии 
нейромедиатора ДА на секрецию гипофизом пролактина. Это 
ингибирующее влияние ДА на синтез и освобождение пролактина 

(ПЛ) из аденогипофиза осуществляется или непосредственно, 
или же через пролактинингибирующий фактор (ПИФ). Предпо- 
лагают существование и пролактинстимулирующего фактора 
(ПСФ).: Экстрогены стимулируют секрецию ПЛ. Согласно данным 
литературы, у депрессивных больных отмечается повышение уров- 
ня базальной секреции ПЛ и повышенная чувствительность этой 
секреции при введении -ДОФА, что позволяет сделать вывод об 
истощении запасов ДА в мозге при депрессии (меланхолическом 
синдроме), а также о о ов мозговых 

то 
о  арушении ыыы ры дай 
желез у больных МДП, следует остановит к Че ея пе > 
ниях овариальной функции у женщин при депрессии. со дан я 

‚ П. Протопопова [154], менструации, как р нарубаюни 
У больных в депрессивной фазе МДП, причем особенно выраж 
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эти расстройства при первых психотических ее и, 
ные П. В. Бирюковичем с сотр. [31, 34] исследо а ое 
эстрогенов показали, что у больных в состоявий депр ссии общее 
количество их в суточной моче значительно снижено, при маниа- 
кальном состояний находится в пределах нормы, а в ремиссии — 
у нижней границы нормы. Особенно низкие цифры эстрогенов 
в моче отмечаются у больных с длительным течением депрессии 
и с более тяжелыми ее проявлениями. Именно у таких больных 
наиболее часто имеют место менструальные расстройства в виде 
задержек менструаций или аменореи. Соотношение фракций эстро- 
генов У депрессивных больных часто нарушается и далеко не 
всегда соответствует периодам менструального цикла. Нередко 
отсутствует повышение экскреции эстрогенов в период «овулятор- 
ного пика». 

Согласно отдельным сообщениям, имеющимся в литературе, в 
период менопаузы у больных депрессией отмечается снижение ба- 
зальной секреции лютеинизирующего гормона (ЛГ), что косвенно 
указывает на истощение запасов НА в мозге. Секреция гонадо- 
тропных гормонов гипофизом стимулируется норадренергической 
и угнетается серотонинергической системой. 

Таким образом, у больных МДП нарушается гормональная 
деятельность яичников. Эти расстройства особенно выражены при 
депрессии, что соответствует и более значительным нарушениям 
менструального цикла при таких состояниях. Примечательно, что 
если вопрос о том, что пуэрперальный период способствует раз- 
витию МДИ, очевидно, не вызывает сомнения, то вопрос о роли 
беременности в развитии данного психоза, судя по данным лите- 
ратуры, еще не вполне ясен. В соответствии с клиническими 
наблюдениями П. В. Бирюковича [28, 34] беременность у больных 
МДП может способствовать продлению ремиссии. По его мнению, 
одним из благоприятных эндокринных факторов в условиях бере- 
менности является компенсаторная роль инсулярного аппарата 
плода, а также повышение активности щитовидной железы самих 
больных. Отмеченные эндокринные сдвиги могут оказывать опре- 
деленное нормализующее действие во внутренней среде организма 

при диабетоподобном синдроме у больной матери. 

При этих состояниях, по-видимому, следует учитывать и вли- 
яние такой мощной нейроэндокринной системы, как система гор- 
мона роста (ГР, соматотропного гормона). Секреция ГР регули- 
руется двумя гипоталамическими факторами — стимулирующим 
(ГР-рилизинг-фактор, или соматолиберин) и тормозящим (ГР-инги- 
бирующий фактор, или соматостатин). Стимулирующий релизинг- 
фактор выделяется из гипоталамуса при активации гиппокампа, 
базолатеральной группы ядер амигдалы, мезэнцефальных и интер- 
педункулярных ядер. Активация кортико-медиальной части амиг- 
далы приводит к угнетению секреции ГР. ДА, НА и 5-ОТ осущест- 
вляют, по всеи вероятности, позитивную регуляцию высвобожде- 
ния ГР. Причем катехоламиновый контроль обеспечивается через 
а- и В-адренергические рецепторы (первые оказывают стимули- 
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рующее, а вторые — ингибирующее действие). Стимулируют вы- 
деление ГР повышенный уровень АК. 


ен В ТГ, эстрогенов, а также инсу- 
линовая Г кемия. В свою очередь, ГР ускоряет кругооборот 
НА, 5-ОТ, ДА и АХ. РЯ 


Вопрос о секреции ГР у депрессивных больн 
ее в патогенезе МДИ изучен недостаточно. Согласно отдельным 
сообщениям в литературе, к тому же нередко противоречивым, 
у депрессивных больных обнаруживается либо ослабление ИЛИ 
отсутствие, либо же парадоксальный характер реакций системы 
ГР на факторы, в норме вызывающие повышение секреции сома- 
тотропного гормона. Речь идет о таких стимулирующих воздей- 
ствиях, как введение [-ДОФА, 5-ОТ, апоморфина, 4-амфетамина, 
АКТГ, клонидина, а также инсулиновая гипогликемия. По мнению 
Н. Б. Гамалеи [66], эти данные тем не менее являются косвенным 
подтверждением предположения о роли биогенных аминов мозга 
в возникновении депрессии, учитывая их значение в контроле 
высвобождения ГР из гипофиза. 

Проведенные нами исследования влияния соматотропина 
(4 ед. внутримышечно) на депрессивных больных позволили вы- 
явить следующие особенности его действия при депрессии. Уже 
после первой инъекции у больных в 60% случаев отмечается 
(в основном при сниженном аффективном напряжении и явлениях 
психомоторной заторможенности) в большей или меньшей степени 
выраженное улучшение самочувствия, что проявляется в сниже- 
нии интенсивности субъективно переживаемых отрицательных 
аффектов, а также в ослаблении явлений психомоторной затор- 
моженности. В 404% случаев указанных изменений не наблю- 
дается. 

При положительном влиянии на депрессию соматотропин 
в обеих сигнальных системах вызывает усиление возбудительного 
процесса и ослабление тормозного, уменьшается время темновой 
адаптации зрительного анализатора, происходит сдвиг в сторону 
нормализации биоэлектрической активности головного мозга, сосу- 
Дистого и вегетативного тонуса. При этом отмечается (рис. 3) 
увеличение в крови концентрации НА почти в 2 раза при снижен- 

ном его уровне и уменьшение при повышенном. В обоих случаях 
происходит сдвиг в диапазон условной нормы, а также выброс А 
(выше нормальных величин) из надпочечников (независимо от 
клинического синдрома депрессии). Увеличивается экскреция А, 
ДОФА и ДА (почти в 2 раза) и в меньшей степени — выделение 
МК; экскреция НА нормализуется. а 

Следовательно, можно говорить о стимулирующем действии 
соматотропина на обмен КА. Причем стимуляция процессов рас- 
Пада НА, с одной стороны, и повышенный его синтез — с другой, 
по принципу отрицательной обратной связи приводят в конечном 

Итоге к оптимальному уровню медиатора. Проведенные исследо- 

Вания косвенно указывают, по крайней мере в отношении больных 

60 сниженным аффективным напряжением и Не. ии 

Торной заторможенности, что в депрессивной фазе МДИ функц 
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Рис. 3. Сдвиги вегетативного тонуса и содержания в крови и моче моноаминов 
(КА и 5-ОТ) у больных в депрессивной фазе под влиянием соматотропина (4 ед.). 
Обозначения те же, что на рис. 2. 


нальная активность нейроэндокринной системы ГР снижается, 
чем, по-видимому, и объясняется резистентность при воздействии 
ряда стимулирующих ее функцию факторов. 

В серии исследований нами изучалось влияние на механизмы 
депрессивных состояний питуитрина — экстракта задней доли 
гипофиза, содержащего в основном вазопрессин и окситоцин. Как 
известно, в задней доле гипофиза аккумулируются и секретируют- 
ся гормоны, синтезируемые в крупноклеточных ядрах переднего 
гипоталамуса. Вазопрессин, или антидиуретический гормон, играет 
существенную роль в регуляции водного обмена и тонуса арте- 
риол, а также выполняет медиаторную функцию в некоторых 
синапсах гипоталамических нейронов. Окситоцин участвует в ре- 
гуляции родового акта и секреции молока грудными железами. 
В последние годы появились отдельные сообщения о психотроп- 
ных эффектах действия вазопрессина, окситоцина и их аналогов. 
В ряде работ, кроме того, показано, что экстракты задней доли 
гипофиза оказывают выраженное стимулирующее действие на 
функцию аденогипофиза, способствуя секреции большинства его 
гормонов и выбросу их в кровь. 

Питуитрин вводили подкожно в дозе 5 ед. испытуемым с раз- 
ными формами депрессивного состояния. В 65 % случаев (в основ- 
ном у больных с меланхолическим и с нерезко выраженным тревож- 
но-меланхолическим синдромом) питуитрин вызывал значитель- 
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ный антидепрессивный эффект, у двух человек нормотимическое 
действие после однократного введения препарата продолжалось 
около суток. 

Под влиянием питуитрина ослабляется тормозный процесс 

в первой сигнальной системе у депрессивных больных с аффектом 
тоски и явлениями психомоторной заторможенности, а также 
у лиц с сочетанием чувства тревоги и тоски при невысоком аффек- 
тивном напряжении. Уменьшается также продолжительность пе- 
риода темновой адаптации зрительного анализатора, которая 
у депрессивных больных, как правило, значительно увеличена. 
Автоматический анализ электроэнцефалограмм показывает, что 
после введения препарата происходит уменьшение количества 
6- и 9-волн, а также увеличение числа а-волн, особенно в височно- 
теменных и лобных отведениях. Вегетативный тонус у больных 
нормализуется. Весьма характерным является повышение уровня 
и нормализация содержания НА в крови после инъекции питу- 
итрина (рис. 4). Нормализующее влияние оказывает препарат 
также на содержание в крови 5-ОТ и 11-ОКС. Что касается 
уровня в крови А, то он независимо от переживаемого больным 
аффекта и клинической формы депрессивного состояния повы- 
шается (в среднем по группе на 140 %). 

Нормализующее воздействие питуитрина сказывается на всем 
обмене биогенных аминов. Это относится к экскретируемым КА 
(Аи НА), их предшественникам — ДОФА, ДА и к метаболиту — 
ВМК. Особенно следует подчеркнуть характерные изменения в вы- 
делении ДОФА — основного резерва КА. Экскреция ДОФА после 
введения питуитрина снижается при повышенном исходном уров- 
не и повышается при сниженном. Иначе говоря, питуитрин, 
по-видимому, вмешивается в интимные механизмы синтеза КА, 
что может определять процесс нормализации их уровня в крови 
и моче в результате общего адаптогенного воздействия препарата 
на организм депрессивных больных. При отсутствии нормализа- 
ции уровня НА в крови и моче, а также (в меньшей степени) 
5-ОТ в крови нормотимического эффекта у больных после инъек- 
ции питуитрина не наблюдается (см. рис. 4, 11). : 

Согласно данным нейробиологии, психофармакологии и нейро- 
эндокринологии в последнее десятилетие достаточно убедительно 
показано, что пептидные гормоны, наряду с уже известной их 
эндокринной ролью в висцеровегетативных процессах организма, 
Участвуют вместе с классическими нейромедиаторами в регуляции 
функций центральной нервной системы. Одним из таких нейропеп- 
тидных гормонов является вазопрессин, который существенно 
влияет на процессы обучения и консолидации памяти, а также 
способствует повышению энергетического потенциала организма. 
Предполагается, что облегчающее действие вазопрессина на кон- 
солиданию памяти связано с активацией им терминалей холин- 
и норадренергических путей в мозге — В дорсальной септальной 
зоне, гиппокампе, среднем мозге. Согласно другим исследованиям, 
эффекты воздействия вазопрессина могут быть опосредованы раз- 
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Рис. 4. Влияние питуитрина (5 ед.) на вегетативный тонус и содержание в крови 
и моче гормонов и медиаторов (КА, 5-ОТ, 11-ОКС) у больных МДП в депрес- 
сивной фазе: 

1— с терапевтическим эффектом, 11 — без эффекта. Обозначения те же, что на рис. 2. 


ными нейромедиаторными системами: норадренергической, дофа- 
дренергической и в меньшей степени — серотонинергической, в за- 
висимости от поведенческой мотивации. 

Исходя из указанных данных, а также с учетом существенной 
роли моноаминэргической медиаторной системы в механизмах 
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отрицательных эмоциональных реакций, представляет известный 
интерес исследование влияния аналогов вазопрессина, лишенных 
периферической гормональной активности, на формирование и раз- 
витие эмоционального стресса. 

Аналоги вазопрессина, синтезированные в Институте органи- 
ческого синтеза ЛатвССР, вводили в брюшную полость животных 
в разных дозах (от 0,1 до 20 мкг/100 г массы тела). В опытах на 
120 крысах изучалось влияние на содержание КА (А, НА), 5-ОТ 
и 11-ОКС в крови следующих аналогов вазопрессина: ДГ-ФОВП- 
(дез-9-глицин)-(2-фенилаланин, 8-орнитин); 2ГДГ-ВОВП-(дигли- 
цил-дез-9-глицин) - (4-валин, 8-орнитин); ДГ-АВП-(дез-9-глицин)- 
(8-аргинин). 

При 1-й модели стресса, создаваемого воздействием звука 
80 дБ в течение 30 с, (табл. 2) происходит резкое снижение А 
(в 2 раза) и НА (почти в 3 раза). При 2-й модели стресса, вызы- 
ваемого погружением животного с грузом, равным 20% массы 
тела, в сосуд с водой на 5 мин, наоборот, отмечается выброс 
в кровь значительного количества А (в 5 раз выше нормы) и НА 
(почти в 2 раза выше нормы), повышается также уровень 5-ОТ 
и 11-ОКС (см. табл. 2). Таким образом, при всей трудности 
экстраполяции данных, полученных при исследовании животных, 
на человека имеется определенное сходство биохимических сдви- 
тов при 1-й модели стресса с меланхолическим, а при 2-й — с тре- 
вожно-ажитированным синдромом (см. табл. 2 и 3). 

Аналоги вазопрессина вводили за 30 мин до воздействия на 
животных раздражителей-стрессоров. Установлено, что вазопрес- 
син оказывает адаптогенное воздействие на адренергическую и се- 
ротонинергическую систему, а также на функциональную актив- 
ность коры надпочечников в период стресса, что проявляется 
в отсутствии изменений или в нерезких сдвигах, не выходящих 
за пределы нормы, содержания в крови КА, 5-ОТ и 1-ОКС. 
Было выяснено, что при экстремальной стрессовой ситуации 
(2-я модель) доза вазопрессина, необходимая для нормализации 
биохимических показателей, в среднем в 10 раз ниже дозы, 
использованной при 1-й модели. Так, нормализующими до- 
зами аналогов вазопрессина ДГ-ФОВЦ, 2ГДГ-ВОВИ и ДГ-АВП 
при 1-й модели стресса сказались соответственно 5,0; 10,0 
и 5,0 мкг/100 г массы тела, в то время как при 2-й модели — 0,5; 
0,5; 1,0 мкг/100 г, т. е. соответственно в 10, 20 и 5 раз меньше. 

Эксперименты показали также, что малые дозы вазопрессина, 
способствующие адаптации организма к стрессу (2-я модель), 
вызывают процесс синхронизации и гиперсинхронизации биотоков 
вначале в гиппокампе, а затем в ряде других структур мозга 
(миндалевидном теле, мезодиэнцефальной ретикулярной форма- 
ции, хвостатом ядре и новой коре). Большие же адаптогенные 
дозы вазопрессина, вызывающие нормализацию биохимических 
показателей при 1-й модели стресса, способствуют сдвигу в сто- 
рону десинхронизации биотоков в указанных выше мозговых 
структурах. В результате нейрохимических исследований уста- 
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новлено, что если при 2-й модели стресса (см. табл. 2) обнару. 
живается значительное повышение, а при 1-й модели — снижение 
содержания КА (А и НА) во всех исследованных структурах 
(новой коре, гипоталамусе и среднем мозге), то при введении жи- 
вотным адаптогенных доз вазопрессина содержание КА во всех 
трех структурах не выходит за пределы нормы несмотря на стрес- 
совую ситуацию. ы 

Проведенные исследования свидетельствуют о существенной 
роли вазопрессина в процессах саморегуляции центральной нерв- 
ной системы и всего организма. В небольших количествах нейро- 
пептид способствует, согласно нашим данным, повышению функ- 
циональной активности серотонинергической системы, вызывает 
развитие процесса синхронизации и гиперсинхронизации биотоков 
в дорсальном гиппокампе, амигдале, а также в структурах мезо- 
дианцефальной ретикулярной формации. Судя по распространению 
в мозге медленной синхронизированной активности, а также по 
увеличению продолжительности латентного периода и времени 
побежки условнорефлекторной реакции избегания, в центральной 
нервной системе животных при малых дозах вазопрессина усили- 
вается процесс торможения. О существенной роли серотонинер- 
гического механизма в развитии указанных функциональных 
изменений в мозге свидетельствует не только значительное повы- 
шение (почти в 2 раза) уровня 5-ОТ в крови, но и выброс 
11-ОКС. 

Повышение функциональной активности коры надпочечников 
следует объяснить стимулирующим влиянием 5-ОТ непосредствен- 
но на гипоталамические нейроны в гипофизотропной области 
мозга, что сопровождается выделением кортиколиберина, а в ре- 
зультате воздействия последнего на аденогипофиз происходит 
повышенное ‘поступление в кровь АКТГ. Не исключена возмож- 
ность и другого механизма усиления функции коры надпочечни- 
ков — непосредственного активирующего влияния малых доз ва- 
зопрессина на аденогипофиз, что способствует усилению секреции 
его гормонов и выбросу их в кровь. 

При увеличении вводимых животным доз вазопрессина в 9— 

3 раза происходит активизация норадренергической системы моз- 
га, на что указывает развитие процесса десинхронизации биото- 
ков в мозговых структурах, значительное повышение содержания 
КА (Аи НА) в крови. Одновременно отмечается снижение актив- 
ности серотонинергической системы, находящейся, как известно, 
в антагонистических отношениях с адренергической системой 
мозга. Об этом свидетельствует повышение при введении больших 
доз вазопрессина содержания в крови КА и снижение 5-ОТ, 
а также 11-ОКС в пределы нормы. НА, как отмечалось, оказывает 
тормозящее влияние на секрецию АКТГ. 

Указанные выше механизмы действия вазопрессина в зависи- 
мости от введенной животным дозы (малой или большой) по- 


видимому, лежат в основе его влияния на процессы медиации при 
эмоциональном стрессе. 
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В результате исследований установлено, что аналоги вазо- 
прессина оказывают адаптогенное воздействие на адренергиче- 
скую и серотонинергическую системы, а также на функциональную 
активность коры надпочечников в период стресса, что про- 
является в отсутствии КА, 5-ОТ и 11-ОКС в крови и КА в мозго- 
вой ткани или же в нерезких сдвигах их содержания, не выходя- 
щих за пределы нормы. Причем наибольший адаптогенный эффект 
при экстремальной стрессовой ситуации утопления (2-я модель) 
с весьма характерным выбросом в кровь гормонов и медиаторов, 
повышением содержания КА в мозговых структурах оказывает 
превентивное введение малых доз нейропептида. Напротив, при 
1-й модели стресса (со значительным снижением концентрации 
КА в крови и мозге) адаптация к стрессовым изменениям в орга- 
низме наблюдается при инъекции значительных доз вазопрессина. 
Как следует из проведенных экспериментов, малые дозы вазо- 
прессина (способствующие развитию адаптогенных сдвигов при 
2-й модели стресса) стимулируют функциональную активность 
серотонинергической и, по-видимому, реципрокно снижают актив- 
ность адренергической системы; способствуют они также вклю- 
чению синхронизирующих механизмов мозга и развитие процесса 
торможения в центральной нервной системе. Большие же адапто- 
генные дозы вазопрессина, вызывающие нормализацию биохими- 
ческих и нейрохимических показателей при 1-й модели стресса, 
способствуют активизации норадренергической системы, разви- 
тию процесса десинхронизации биотоков в мозге. Следовательно, 
ингибирующий эффект воздействия аналогов вазопрессина на 
адренергическую систему осуществляется при значительно мень 
ших их дозах, чем стимулирующий. Важную роль при этом играет, 
по-видимому, изменение межцентральных отношений в мозге. При 
введении малых доз вазопрессина интактным животным происхо- 
дит активизация гиппокампа, что способствует усилению его ни- 
сходящих тормозящих влияний на структуры мезодиэнцефальной 
ретикулярной формации. Большие же дозы нейропептида оказы- 
вают противоположное воздействие, активизируя ретикулярные 
структуры и снижая функциональный тонус лимбических образо- 
ваний. В 
Таким образом, вазопрессин обладает свойствами неиромоду- 
лятора и в зависимости от дозы может оказывать как стимули- 
рующее, так и ингибирующее действие на процессы адренерги- 
ческой и серотонинергической медиации в мозге, что позволяет 
использовать нейропептид в качестве профилактического сред- 
ства при разных видах эмоционального стресса, и, возможно, — 
в комбинации с антидепрессантами при лечении разных форм 
депрессии. я = 
В периферических звеньях системы нейрогуморальной регу- 
ляции наибольшее значение имеют адреналин и ацетилхолин. 
К парасимпатомиметикам можно отнести и инсулин, который, 
как известно, выделяется в кровь клетками поджелудочной желе- 
зы, сгруппированными в островки Лангерганса. Резко снижая 


151 











































































































































































































инсулин вызывает мышечную сла- 


бость, атонию, расширение зрачков, потливость, сонливость, 
а в больших дозах — различные явления гипокликемической 
комы. Согласно данным литературы наиболее чувствительными 
к инсулину и вызываемой им гипокликемии являются структуры 
переднего отдела гипоталамуса. 

Наши экспериментальные исследования на животных [173, 
174, 225] показали, что введение небольших доз инсулина вызы- 
вает первые биоэлектрические сдвиги В гиппокампе (появление 
гиперсинхронизированного 9-ритма). Увеличение дозы инсулина 
приводит вначале к функциональным изменениям в переднем 
отделе гипоталамуса (преоптической области и паравентрикуляр- 
ном ядре), что выражается в возникновении в этих структурах 
быстрого пикоподобного ритма (14—18 кол/с). Несколько позже 
отмечается развитие процесса десинхронизации биопотенциалов 
в заднем гипоталамическом ядре, интраламинарных ядрах и ре- 
тикулярных ядрах покрышки, а затем в лимбических и корти- 
кальных образованиях мозга. Большие дозы инсулина вызывают 
появление и распространение в мозге медленной диффузной 
активности, возникновение судорожных пароксизмов. Следует 
отметить усиление в несколько раз чувствительности гиппокампа 
и переднегипоталамических структур к инсулину при старении 
организма. 

Довольно типичным для второй половины ремиссии у больных 
МДП является развитие диабетоподобного синдрома в связи с на- 
рушением у них углеводно-фосфорного обмена. Причем диабето- 
подобные расстройства углеводного обмена сопровождаются ке- 
тозом, ацидотическим сдвигом, а также некоторыми клиническими 
и соматическими явлениями, подобными симптоматике латент- 
ного (скрытого) диабета. 

При анализе факторов, вызывающих дефицит инсулина и раз- 
витие диабетоподобных явлений у больных в период ремиссии, 
нами подчеркивалось значение выраженного парасимпатикотони- 
ческого сдвига функционального состояния вегетативной нервной 
системы, избыточного отложения жира в связи с гиперфагией 
и длительным перееданием, диссоциации нервных и гуморальных 
регуляторных влияний на островковые В-клетки, резкого снижения 
реактивности тканей и развития гиперкликемии. При возникно- 
вении симпатикотонического синдрома непосредственно перед пси- 
хозом и продолжающейся гиперсимпатикотонии при выраженной 
тревожно-депрессивной и ажитированной депрессии (а также 
при мании) причины, вызывающие у больных диабетоподобные 
явления, исчезают. У больных содержание сахара в крови воз- 
вращается к верхней границе нормы, повышается его артериаль- 
но-венозная разница, нормализуются показатели углеводного 
и фосфорного обмена, клинические симптомы диабетоподобного 
синдрома исчезают. 
= И То ыыы аффективным напряжением, 

рной заторможенности, то у них 
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содержание сахара в крови, 
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Рис. 5. Изменения содержания в крови и моче КА, 5-ОТ и 1-ОКС у больных 
МДП в депрессивной фазе при положительном терапевтическом эффекте введе- 
ния малых доз инсулина (обозначения см. на рис. 2). 


кринные процессы в организме может происходить в большей 
или меньшей степени выраженное кратковременное (15—45 мин) 
ослабление аффектов тревоги, страха или тоски. При ежедневном 
введении нарастающих доз инсулина в течение 10—15 дней 
наблюдалось не только улучшение самочувствия, но и полный 
выход некоторых больных из депрессивного состояния (без при- 
менения антидепрессантов). 

При аффекте тоски (или тоски в сочетании с нерезко выра- 
женной тревогой) на фоне сниженного тонуса симпатической нерв- 
ной системы и при развитии парасимпатических явлений в орга- 
низме инсулин в дозе 5—10—15 ед. оказывает кратковременное 
антидепрессивное влияние в течение симпатикотонической фазы 
его действия. Наоборот, при выраженном аффективном напряже- 
нии и анксиозных симптомах на фоне симпатикотонии и гипер- 
симпатикотонии антидепрессивный эффект инсулина проявляется 
при введении его в большей дозе (20—30—40 ед.) и сопровож- 
дается снижением тонуса симпатической нервной системы, разви- 
тием нормотонии в организме. 

При исследовании высшей нервной деятельности (по речедви- 
тательной методике) и биоэлектрической активности мозга (стан- 
дартные отведения) у лиц с положительным эффектом действия 
инсулина на депрессию наблюдается сдвиг в сторону нормализа- 
ции изучаемых показателей. Причем в высшей нервной деятель- 
ности эти положительные изменения наблюдаются главным обра- 
зом в сфере первой сигнальной системы —у тревожных больных 
отмечается тенденция к усилению торможения, у тоскливых — 
наоборот, происходит сдвиг в сторону усиления ‘процесса возбуж- 
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дения. Изменений во второй сигнальной системе не обнаружи- 
вается. Под влиянием инсулина происходят сдвиги и биоэлектри- 
ческой активности коры головного мозга. Автоматический анализ 
показывает, что изменения при положительном его эффекте про- 
исходят главным образом в диапазоне 0- и а-колебаний. Причем 
они наиболее выражены в височно-теменных отделах коры мозга 
в виде увеличения числа а- и В-волн за счет более медленных 
колебаний. 

У испытуемых, ощущающих ослабление или даже исчезнове- 
ние отрицательного аффекта под влиянием введенного инсулина, 
отмечается (рис. 5) сдвиг к нормализации содержания НА в кро- 
ви (снижение — при высоком уровне, повышение — при низкой 
его концентрации). Указанные изменения содержания НА в крови 
коррелируют со сдвигами тонуса вегетативной нервной системы. 
Отмечается также нормализация уровня 5-ОТ и 11-ОКС в крови, 
а также НА и А в моче. Весьма характерно, что при положитель- 
ном эффекте введения инсулина (как и соматотропина, питуитри- 
на и в. меньшей степени — трийодтиронина) депрессивный 
аффект (тревога, страх, тоска и др.) ослабевает или же исчезает 
при нормализации прежде всего вегетативного тонуса и уровня 
НА в крови и моче, а также 5-ОТ в крови. Остальные компоненты 
обмена биогенных аминов нормализуются при полном выходе 
больного из психотического состояния. 

Сходное действие на больных в состоянии депрессии оказы- 
вает ретаболил при внутримышечной инъекции по 1 мл 5%-ного 
раствора каждые 5 дней. Как известно, ретаболил является сте- 
роидным веществом со слабыми андрогенными, но сильными и про- 
лонгированными анаболическими свойствами. Анаболический 
эффект препарата определяется его способностью усиливать про- 
цессы синтеза белка, оказывать положительное влияние на азо- 
тистый обмен в организме. Кроме того, он, стимулируя функцию 
В-клеток поджелудочной железы, вызывает гипогликемию; спо- 
собствует задержке в организме кальция, калия, натрия, фосфора 
и других веществ, уменьшает содержание холестерина, В-липо- 
протеидов и фосфолипидов в крови; оказывает эстрогенное и про- 
гестероноподобное действие на женскую половую систему, щито- 
видную железу и кору надпочечников при снижении их функции. 

В результате проведенных исследовании установлено, что ре- 
таболил наиболее эффективен при введении больным со снижен- 
ным аффективным напряжением, явлениями психомоторной за- 
торможенности. У таких больных развиваются диабетоподобные 
явления, снижается функциональная активность ряда желез 
внутренней секреции. Ретаболил у большинства таких больных 
улучшает общее самочувствие, уменьшает чувство тоски, явления 
заторможенности, повышает аппетит и Др. Положительный 
эффект введения препарата наблюдается и У больных с нерезко 
выраженными симптомами тревожной депрессии. 

Ретаболил усиливает у больных возбудительный процесс 
в первой сигнальной системе, одновременно ослабляя тормозной. 
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Рис. 6. Воздействие ретаболила на вегетативный тонус и содержание в крови А, 
НА, 5-ОТ и 11-ОКС у больных МДП в период депрессивного приступа (обозначе- 
ния см. на рис. 2). 


На ЭЭГ уменьшается амплитуда и несколько учащается частота 
синхронизированных ритмов. По данным РЭГ под влиянием пре- 
парата повышается тонус мозговых сосудов, улучшается венозный 
отток. Отмечается также повышение вегетативного тонуса — 
в сторону нормотонии или слабой симпатикотонии. Ретаболил, 
кроме того, оказывает общее стимулирующее действие на обмен 
КА в целом. При этом происходит нормализация содержания НА 
и 11-ОКС, повышение уровня А и некоторое увеличение концен- 
трации 5-ОТ в крови (в пределах диапазона нормальных вели- 
чин), нормализация экскреции КА (А и НА) с мочой (рис. 6). 
В ряде случаев ретаболил может стимулировать значительный 
выброс А из надпочечников в кровь. 

Следовательно, ретаболил оказывает положительное действие 
на функциональное состояние ряда органов и систем организма 
больных, улучшая их общее самочувствие, оказывает в большей 
или меньшей степени выраженное антидепрессивное влияние, осо- 
бенно при меланхолическом и тревожно-меланхолическом син- 
дроме. 


ЗНАЧЕНИЕ ПРОЦЕССОВ АДАПТАЦИИ В МЕХАНИЗМЕ 
НОРМОТИМИЧЕСКИХ СДВИГОВ ПРИ ДЕПРЕССИИ 


Адаптационные реакции, обеспечивающие гомеостаз, могут 
быть направлены на поддержание известных уровней стационар- 
ного состояния, на координацию комплексных процессов для 
устранения или ограничения действия вредоносных факторов, на 
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выработку или сохранение оптимальных форм взаимодействия 
организма и среды в изменившихся условиях его существования. 
У людей способность к адаптации очень вариабельна и склады- 
вается как из врожденных (генотипических), так и приобретен- 
ных (фенотипических) особенностей реактивности организма 
[95, 108]. 

Многозвеньевая и многоуровневая центрально-перифериче- 
ская система регуляции, в частности ее симпатико-адреналовые 
и вагоинсулярные механизмы, всесторонне обеспечивает посто- 
янство внутренней среды, подготовку и организацию какой-либо 
деятельности организма и возвращение к исходному состоянию, 
т. е. осуществляет выполнение всех трех гомеостатических прин- 
ципов Кеннона. 

Представленные выше данные свидетельствуют о возникнове- 
нии у больных антидепрессивного эффекта в результате процес- 
сов адаптации в организме и нормализации гомеостатических 
сдвигов, прежде всего в центральных и периферических звеньях 
симпатико-адреналовой системы. Для дальнейшего изучения 
этого вопроса в специальной серии исследований больным вво- 
дили бемегрид и сукцинат натрия. 

Бемегрид (мегимид, мегибал) является стимулятором цент- 
ральной нервной системы, антагонистом барбитуратов и снотвор- 
ных средств, возбуждает дыхание и кровообращение. Кроме того, 
согласно отдельным сообщениям, имеющимся в литературе, он 
обладает кратковременным антидепрессивным действием. 

При внутривенном введении бемегрида (10—20 мл 0,5 %-ного 
раствора) антидепрессивный эффект наблюдается уже в ближай- 
шие 20—30 мин. Больные (в основном с меланхолическим и тре 
вожно-меланхолическим синдромом) отмечали улучшение само- 
чувствия, снижение или исчезновение отрицательного аффекта, 

появление бодрости, ошущение прилива энергии, «просветление 
в голове», что объективно выражается в уменьшении и нередко 
в полном ‘исчезновении двигательной и речедвигательной затормо- 
женности, депрессивных высказываний И МИМики. На высоте 
положительного терапевтического эффекта бемегрида происходит 
ослабление тормозного процесса В обеих сигнальных системах 
(особенно в первой), снижается амплитуда и несколько учащают- 
ся корковые биоэлектрические ритмы, увеличиваются перифевиь 
ческое артериальное давление и частота сердечных сокращений, 
нормализуется вегетативный Тонус. Повышается содержания 
в крови 11-ОКС и КА—Аи особенно НА, увеличивается экскре- 
ох 0 А— на 73%, А — на 36 $ и НА — 

ция КА (ДОФА — на 81 %, Д. ы 

на 41%) несколько снижается уровень Отв крови изповь: 


шает ение 5-ОИУК [216]. 

т трат ет эффект бемегрида продол- 
жается в течение 30—90 мин (реже дольше), после чего волно- 
Эбразно вновь развивается депрессивное состояние, Аи 
воспринимаемое больными более тяжело, чем до А: г 
трида. В моче при этом снова снижается содержание зв 
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торых случаях отмечается полное его исчезновение. У, ЗНчиь 
ной части больных увеличивается экскреция те МК. 
Изменение обмена КА в указанном направлении может ЫТЬ СВЯ- 
зано с нарушением деятельности ферментных систем на опреде- 
ленных этапах синтеза и инактивации 

Проведенные в лаборатории эксперименты на животных (кры- 
сах) позволили установить двухфазный характер центрального 
действия бемегрида. В первые 15—20 мин (первая фаза) после 
его внутрибрюшинного введения в дозе 0,5 мг/100 г массы тела 
регистрируется выраженный сдвиг В сторону синхронизации 


биотоков В типпокампально-амигдалярном комплексе и по- 
явление пароксизмальной активности В переднем отделе ги- 
(обычно через 20—30 мин после 


поталамуса. Вторая фаза 
инъекции бемегрида) характеризуется 
хронизацией биотоков мозга, особенно 
поталамических и лимбических образованиях, 
жается около 40—60 мин. 

В первый период действия бемегрида на биоэлектрическую 
активность отмечается значительное повышение в крови содержа- 
ния А и 11-ОКС при одновременном снижении уровня 5-ОТ. Во 
второй период вначале происходит нормализация уровня А, 5-ОТ 
и 11-ОКС, а затем — повторное значительное повышение содер- 
жания КА, особенно НА (почти в 3 раза) и снижение уровня 
5-ОТ. Через 90 мин содержание КА и 11-ОКС возвращается к нор- 
ме, в то время как концентрация 5-ОТ остается сниженной еще 
в течение 2,5—3 ч после введения бемегрида. 

Следовательно, вызывая двухфазные функциональные сдвиги 
в центре и на периферии, бемегрид на определенных этапах 
своего действия способствует значительному усилению активирую- 
щих процессов в центральной нервной системе, что выражается 
в десинхронизации биотоков в структурах мезодиэнцефальной 
ретикулярной формации и коре мозга, а также выраженному 
повышению функциональной активности коры надпочечников 
и адреномедуллярной функции. Следует полагать, что указанные 
изменения в центре и на периферии способствуют восстановлению 
нарушенных процессов саморегуляции в организме больных, 
сна НЫЕ в симпатико-адреналовой системе, что в конечном 

водит к исчезнове й Я : 
ава и чувства тоски. ое 
ия систему саморегуляции органием р 
у рия (натриева соль янтарной кислоты). 
Сукцинат натрия — естественный метаболит, который, включаясь 
в цикл трикарбоновых кислот, значительно ул в ет энергети- 
ческий обмен и восстановительные процессы о т явления 
метаболического ацидоза, что приводит к т в орга- 

мед: компенсаторных механизмов. зНЕНИ 

огла 

ее. м р" ИаВИИХ оНеПерИИВАТОВ на животных, СУКЦИ- 
ее ты (0,2? мл 54%-ного раствора) на 
вызывает длительную и интенсивную реакцию 
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десинхронизации биотоков головного мозга. Вначале она про- 


является в мезодиэнцефальных структурах мозгового ствола. 
В дальнейшем процесс десинхронизации биотоков распростра- 
няется на о - образования (гиппокамп, ядра миндале- 
видного тела), хвостатое ядро. Низкоамплитудная быстрая элек- 
трическая активность в мозговых структурах сопровождается 
учащением сердечной деятельности, повышением уровня КА (А 
и НА), в крови и содержания НА в гипоталамусе и мозговом 
стволе. 

Проведенные эксперименты позволяют сделать вывод, что 
сукцинат натрия стимулирует в первую очередь мезодиэнцефаль- 
ные адренореактивные структуры мозга, что способствует повы- 
шению функциональной активности центральных и перифериче- 
ских отделов симпатико-адреналовой системы. Все это определяет 
возможность использования сукцината натрия в качестве факто- 
ра, оказывающего влияние на процессы регуляции при депрес- 
сивных состояниях. 

В результате комплексных исследований больных установлено, 
что сукцинат натрия в разовой дозе 3,0—5,0 г вызывает в 65 % 
случаев выраженный тимоаналептический эффект при депрессии, 
особенно при аффекте тоски с явлениями психомоторной затор- 
моженности, при астенических, адинамических и невротических 
состояниях. При этом происходит значительное ослабление про- 
цесса торможения в обеих сигнальных системах и некоторое по- 
вышение подвижности основных нервных процессов. На ЭЭГ 
регистрируется уменьшение количества медленных б- и 09-колеба- 
ний, усиление а-активности. Одновременно происходит нормали- 
зация вегетососудистого тонуса. У всех исследованных больных 
уровень НА в крови повышается (при сниженном исходном уров- 
не) либо снижается (при повышенном содержании) в пределы 
нормы (0,97-0,12 мкг/л) независимо от характера переживаемого 
отрицательного аффекта. Концентрация А в крови также норма- 
лизуется (повышается или снижается в зависимости от исходного 
уровня до 0,395=0,042 мкг/л). Отмечается тенденция к норма- 
лизации содержания 5-ОТ и 11-ОКС. Об интенсификации обмена 

А в целом под влиянием сукцината натрия свидетельствует 
повышенная экскреция НА (нередко выше нормы), ДОФА, в 
и особенно ДА. Содержание последнего в моче достигает 28 

+40,8 мкг/г креатинина (при исходной величине до введения 
сукцината 229-591 мкг/г креатинина и норме (в 4-часовой пор- 
ции) 312-30,2 мкг/г креатинина). Терапевтическая эффектив- 
ность сукцината повышается при ежедневном его приеме. кт 

Таким образом, весь представленный в этом разделе ие о 
свидетельствует о том, что у больных МДП во время депресс 

ные нарушения в раз- 

ного приступа происходят весьма существен оды 

личных органах и морфо-функциональных системах ор =. 

Функциональные сдвиги в соматической сфере, отражающие пер р 

я таза, возникают в резуль 

ход организма на новый уровень АЯ . б импати- 
тате включения разных регуляторных систем, особенно © 
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РОЛЬ БИОРИТМИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ МДП 


В процессе эволюции живых существ в связи с регулярными 
и периодическими изменениями внешней среды (смены дня и ночи, 
зимы и лета, колебания солнечной активности, геомагнитного 
поля ит. п.) в организме сформировались специальные механиз- 
мы регуляции его жизнедеятельности, благодаря которым осу- 
ществляется подготовка клеток, тканей, органов, морфофункцио- 
нальных систем к ожидаемым и предсказуемым внешним воздей- 
ствиям (освещенности, температуры, атмосферного давления) 
и другим внешним влияниям, связанным прежде всего с вращением 
Земли по отношению к Солнцу). Иначе говоря, в организме по- 
стоянно происходят опережающие колебания гомеостатических 
функций, которые возникают в определенное и точное время 
и представляют собой приспособительные реакции в связи с ре- 
альными требованиями среды. Кроме того, ритмическая функцио- 
нальная активность различных структур от субклеточного до 
системного уровня не только обусловлена необходимостью их мо- 
билизации к ожидаемым воздействиям, но и определяется пласти- 
ческими процессами восстановления веществ и энергии, утрачен- 
ных в процессах деятельности. 

Согласно данным литературы, существуют следующие основ- 
ные ритмы: высокочастотные, среднечастотные и низкочастотные. 
Первые включают в себя ритмы с периодом не более 30 мин. 
Среднечастотные ритмы имеют периоды от 30 мин до 6 сут. 
В связи с этим они делятся на ультрадный ритм (от 30 мин до 
20 ч), циркадный (от 20 до 28 ч), имеющий связь с приливно- 
отливными процессами в природе, и инфрадный (от 28 ч до 
6 сут). Низкочастотные ритмы включают в себя периоды: недель- 
ный, двадцатидневный, тридцатидневный (лунный), сезонный 
и годичный. 

Исследование биоритмического распределения функций при 
адаптационных процессах в организме человека позволяет глубже 
проникнуть в сущность саморегуляции гомеостаза. Каждый орга- 
низм обладает своим индивидуальным диапазоном реакций, зави- 
сящих как от его генетически-конституциональных особенностей, 
так и от перенесенных в прошлом экзогенных воздействий. В раз- 
ные периоды биоритмов реактивность организма существенно 
изменяется, что, естественно, сказывается на его способности 
к адаптации в изменяющихся условиях среды, а тем более — 
к влиянию вредоносных факторов. При снижении диапазона при- 
способительных реакций, особенно при «динамическом рассогла- 
совании» деятельности адаптационных механизмов [130], ответ 
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еактивности либо не адекватен нагрузке, либо превышает функ- 
циональные возможности, что может стать причиной возникнове- 
ния и развития болезненного состояния. Например, реактивность 
и возбудимость женского организма резко изменяется в разные 
фазы менструального цикла. Раздражающие факторы, на которые 
почти не реагируют женщины в начальной фазе менструального 
цикла, могут вызвать бурную психическую реакцию, совпадая 
с последней его фазой. 

Примером роли стереотипа циркадного ритма биологических 
процессов является также возникновение  неврозоподобных 
и астенических состояний у здоровых людей вследствие «ошибки» 
биологических часов при перемещении их в другой географиче- 
ский пояс. Эти и другие десинхронозы являются болезнями адап- 
тации, причина которых — несовпадение биоритмов организма 
с ритмами внешних воздействий. Особое значение имеет рассогла- 
сование внутренних ритмов организма с ритмами внешней среды 
при нарушениях функционального состояния центральной нерв- 
ной системы и ее регуляторных механизмов. В настоящее время 
достаточно хорошо известна сезонная периодичность с обостре- 
ниями в весенне-осенний период МДП, рекуррентной шизофре- 
нии, травматического психоза, язвенной болезни, ревматических 
и других хронических воспалительных заболеваний. При ряде 
заболеваний наблюдаются суточные колебания в степени про- 
явления зрительных галлюцинаций и бредовых переживаний, эпи- 
лептических припадков, алгических состояний, изменений функ- 
ции сердечно-сосудистой и желудочно-кишечной систем и др. Эти 
и другие клинические факты подчеркивают значение нарушении 
биоритмических процессов в организме (врожденного или, приоб- 
ретенного характера) при ряде патологических состояний у че- 
ловека. З 

Именно генетическая слабость механизмов, регулирующих оио- 
логические ритмы в организме, является, по нашему мнению, 
ведущим звеном патогенеза МДП. Выше отмечались такие тИ- 
пичные для этого заболевания признаки, как сезонность и перио- 
дичность психотических приступов, суточные колебания ИХ ны 
сивности, расстройства циклической структуры сна т а ме 

сосудистого тонуса, деятельности желудочно-кишечного о 
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стойчивости И надежности системы саморегуляции гомеостаза 
устойч МДП, в том числе адаптационных механизмов регу. 
у больных МА, В’ пессов в организме. Все это, очевидн 
ляции биоритмических пр - ии функциональной ъ 
и определяет возможность декомпенсак у Е актив. 
ности организма при воздействии ряда психог х и соматоген. 
ных факторов и его высокую реактивность при периодических 
изменениях условий внешней среды, особенно сезонных. 

У здоровых людей эти воздействия мало отражаются на само- 
чувствии; у лиц же с врожденными или приобретенными в ре: 
зультате болезни и выраженными расстройствами нейрогумораль- 
ной регуляции факторы внешней среды могут способствовать воз- 
никновению или ухудшению болезненного состояния. 

Нейрогуморальные механизмы являются ведущими при фор- 
мировании функционального состояния организма, а также при 
определенных его сдвигах в направлении как сенсибилизации 
(повышенной чувствительности), так и усиления резистентности 
его функций в зависимости от характера предстоящих Новых 
условий существования. Центральная регуляция ритмических 
и периодических сдвигов гомеостаза осуществляется в основном 
структурами гипоталамуса, лимбической системы и ретикулярной 
формации мозгового ствола, а также железами внутренней секре- 
ции. Причем особая роль в регуляции биоритмов придается 
в последние годы эпифизу. Через него в организм поступает 
информация об освещенности внешней среды, эпифиз имеет тес* 
а орон функцией, он влияет на секрецию гор" 
оВДВОЬ ен коры надпочечников, щитовидной и околощи- 
с Дентельноетий го функциональная активность тесно связан, 
йе ю гипоталамических и лимбических образований 
а Пе РН церебральных и соматически 
ниям межцентральных от ых состояниях принадлежит изм 

ношений бико- мо-ретику 

лярвОм комплексе головной в лимбико-гипотала СКИХ 

сдвигов в центрах т В результате патологий их, 
по-видимому, в связи с расст ральной регуляции, возника =. 
ройством механизмов, которые“. 
ритмов в организме, происходят весьм 


‚т 
атических функций, которые проявляю 
вныМи, 


ществляют регуляцию био 


серьезные сдвиги 
Г 
ся на омеост 






по уеханизму 
Как В период ] 
тия психоза, 
НОСТЬ аффекти 






Три фор. 
КЖе при 
Ализации 
ентности 
НОВЫХ 
гических 
Сновном 
улярной 
‚ секре- 
дается 


усиливают и поддерживают по механизму обратных связей нару- 
шения межцентральных взаимоотношений на уровне лимбиче- 
ских, гипоталамических и ретикулярных структур головного моз- 
га, обусловливая во многом выраженность и продолжительность, 
а также в известной степени периодичность и модальность фаз 
мдп. Клинические формы депрессии характеризуются при этом 
разной мозаикой и направленностью возбуждения преимущест- 
венно адренергических или серотонинергических нейронов, а так- 
же холинергических нервных клеток. 

Весьма важно отметить, что возвращение только некоторых 
систем гомеостаза, прежде всего центральных и периферических 
звеньев симпатико-адреналовой системы, на прежний уровень 
(в результате адаптогенного влияния ряда гормональных и фар- 
макологических препаратов, а также биологически активных ве- 
шеств) приводит к немедленному ослаблению и исчезновению 
депрессивного аффекта, что указывает, естественно, на вторичный 
характер возникающих при этом заболевании эмоциональных на- 
рушений. Следовательно, в патогенезе МДП следует учитывать 
тесное взаимодействие центра и периферии, которое происходит 
по механизму обратной положительной связи и прослеживается 
как в период ремиссии, так и в процессе возникновения и разви- 
тия психоза, определяя модальность, интенсивность и длитель- 


ность аффективных нарушений. 




























ГЛАВА 5 


СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЦЕНТРАЛЬНО-ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 
РЕГУЛЯТОРНЫХ ПРОЦЕССОВ 
ПРИ РЕАКТИВНОЙ И СОМАТОГЕННОЙ 
ДЕПРЕССИЯХ 


Одним из важных подходов к изучению механизмов аффек- 
тивной патологии при депрессиях разного генеза является, по 
нашему мнению, сравнительная патофизиологическая характерис- 
тика данных комплексного исследования церебральных и сома: 
тических функций организма, что позволяет более четко диффе- 
ренцировать эти депрессивные состояния, а также приблизиться 
к пониманию их патогенеза. 

Нами исследованы 87 больных с реактивной (психогенной) 
и соматогенной депрессиями в возрасте от 20 до 35 лет. У боль- 
шинства больных наблюдались тревожно-депрессивный и астено- 
депрессивный синдромы. У больных психогенной депрессией отме- 
чалась сосредоточенность всех мыслей и переживаний на обстоя- 
тельствах и содержании самой психотравмы, в то же время 
довольно характерным было непостоянство, лабильность состоя- 
ния в зависимости от ситуационных влияний или психотерапевти- 
ческих внушений. В одних случаях наблюдались тревога, присту- 
пы острого страха, явления аффективного напряжения и двиг“ 
тельного беспокойства с чрезмерной жестикуляцией в сочетании 
с раздражительным недовольством, стремлением оправдать себя 
(больной — «жертва» травматических обстоятельств), повышен- 
ной чувствительностью, обидчивостью, демонстративностью ми- 
Мики, жестов, поз. В других случаях’ моча ИС нерезко выра- 
о аффект тоски, уныние, апатия, усталость, подавленное» 
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чались выраженное аффективное напряжение, двигательное бес- 
покойство, суицидальные тенденции. У некоторых больных 
наблюдалось ажитированное состояние, однако у большинства, 
наоборот, преобладали слабость, вялость, угнетенность, тоскли- 
вость, явления психомоторной заторможенности. Нередко боль- 
ные жаловались на головную боль, легкие головокружения, боли 
в сердце, нарушения функции желудочно-кишечного тракта, рас- 
стройства сна. Самочувствие больных, как правило, ухудшалось 
к вечеру. 
В результате комплексных исследований указанных больных 
установлено [176—178, 183, 184, 188, 189, 219], что при психоген- 
ной и соматогенной депрессиях наблюдаются те же три основных 
типа биоэлектрической активности головного мозга, что и при 
эндогенной депрессии (см. рис. 1). Причем особенно сходен 
характер биоэлектрических процессов в коре мозга больных пси- 
хогенной и циркулярной депрессиями. У тех и других наблю- 
дается низкоамплитудная асинхронная активность (1 тип ЭЭГ), 
гиперсинхронизация биотоков (ПТ тип ЭЭГ) и промежуточный 
| тип ЭЭГ. В отличие от МДП у больных психогенной депрес- 
сией не отмечено билатерально-синхронных вспышек 09-волн и вы- 
сокочастотных 6-волн в височных отделах мозга, однако могут 
регистрироваться, по нашим данным, диффузные медленные коле- 
бания невысокой амплитуды (35—40 мкВ) в лобных и затылочно- 
теменных областях (особенно при Ш типе ЭЭГ). Довольно харак- 
терным для психогенной депрессии является значительное пре- 
обладание (почти в 78,3 % случаев) у больных Г типа ЭЭГ ет. е. 
низкоамплитудной быстрой десинхронизированной активности 
с реактивностью при воздействии световых, звуковых и иных раз- 
дражителей. Реже встречались И и Ш типы ЭЭГ (соответственно 
в 8,7 и 13% случаев). 

Сдвиги биоэлектрической активности мозга у больных сомато- 
генной депрессией носят более разнообразный характер. У 68% 
больных обнаружены локальные патологические изменения В виде 
фокусов беспорядочно протекающих 6- и 0-волн, отдельных пиков 
и острых колебаний, главным образом в височных отделах коры 
мозга. У некоторых больных регистрировались двусЕоронние>на- 
роксизмы 0-волн и высокочастотных 6-колебаний, протекавших 
с межполушарной амплитудной асимметрией. У остальных боль- 
ных изменения ЭЭГ. были биполярно-симметричными и. проявля“ 
лись в виде низковольтной (не выше 35 мкВ) асинхронной актив- 
ности или синхронизированной ритмики. По общему характеру 
генерализованной биоэлектрической активности, независимо от 
фокальных изменений в височных отделах мозга, электроэнцефа- 
лограммы больных соматогенной депрессией были распределены 
на три основных тина © такой же частотно-амплитудной характе- 
ристикой. как и у больных эндогенной и психогенной депрессиями. 
У больных соматогенной депрессией чаще всего отмечался Ш тип 
ЭЭГ (62,5 4%), значительно реже Ти П типы (соответственно 25,0 
и 12,5%). 
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При клинико-энцефалографических сопоставлениях оказалось, 
что при ЭЭГ далеко не всегда коррелирует с особенностями 
психопатологической картины психогенной депрессии. Так, у 50% 
больных с Г типом ЭЭГ наблюдалось выраженное аффективное 
напряжение с тревогой, раздражительностью, двигательным бес- 
покойством. Однако у 18,8 % больных, несмотря на десинхрони- 


зированный характер ЭЭГ (ТГ ти ), аффективное напряжение 
было выражено слабо, а у трети больных (31,2 %) отмечалось 
депрессивное состояние с психомоторной заторможенностью, не- 
резко выраженным аффектом тоски, явлениями выраженной асте- 
нии. Еще в меньшей степени характер биоэлектрической актив- 
ности соответствовал клинической картине депрессии у больных 
со Пи Ш типами ЭЭГ: несмотря на явления аффективного 
напряжения и тревожного беспокойства, иногда страха, У больных 
в коре мозга регистрировалась генерализованная синхронизация и 
гиперсинхронизация а-ритма. 

Независимо от характера ЭЭГ и особенностей психопатологи- 
ческой структуры депрессии почти у всех больных наблюдается 
сдвиг тонуса периферической вегетативной нервной системы (по 
данным пробы Даньини—Ашнера и кожно-гальванического реф- 
лекса) в сторону симпатикотонии, сосудистый тонус (пульс, арте- 
риальное давление) также несколько повышается или же (чаще) 
остается в пределах нормы. Следует отметить значительную ла- 
бильность у больных частоты сердечных сокращений и в мень- 
шей степени артериального давления: они легко изменяются в за- 
висимости от ситуационных влияний, воспоминаний о психотрав- 
ме, а также при психотерапевтической беседе. 

Экскреция НА также прямо не зависит от модальности де- 
прессивного синдрома и типа ЭЭГ, как при эндогенной депрес- 
сии. Так, при 1 типе ЭЭГ (табл. 4) повышение выделения НА 
у больных статистически недостоверно. Не обнаружены также 
выраженные изменения экскреции других КА (А и ДА), их уро- 
вень в моче находится в пределах нормы. Причем наряду 
с нерезко выраженными изменениями выделения с мочой КА 
значительно снижается интенсивность их катаболизма, на что 

указывает уменьшение экскреции МН-+НМН, ДОМК и ВМК. 
Содержание 5-ОТ в крови и 5-ОИУК в моче снижено. Однако 
довольно типичным для больных психогенной депрессией с Ги 
П типами ЭЭГ наряду с симпатикотонией является значительное 
повышение содержания А в крови (данные об обмене КА и 5-ОТ 
при И! типе ЭЭГ не приводятся в связи с недостаточным КОлн- 
чеством исследованных больных). 

Как при МДП, у больных психогенной депрессией проводили 
аминазиновую и адреналиновую пробы. Инъекция 50 мг амина- 
зина вызывала у всех больных замедление корковой биоэлектри- 
ческой активности, что проявляется в возникновении или усиле- 
нии а-ритма, а также диффузных, симметрично протекающих 
ыы гемисферах медленных колебаний в диапазоне д- и 
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Таблица 4. Характеристика обмена биогенных амиво. о О, ей психогенной и соматогенной депрессией г 
Психогенная депрессия Соматогенная депрессия 
Здоровые испыту- ТТ. ТЕ. 
Субстрат м Ренье (п РЕ К еьа 1 тип ЭЭГ 1 тип ЭЭГ | 11 тип ЭЭГ 
ее 
Кровь А 0,395-=0,042 0,73-=0,114* 0,52-=0,076 — 0,55-=0,06 
НА 0,970-0,120 1,10-=0,11 0,91-=0,12 — 0,70-=0,11* 
5-ОТ 0,146-=0,004 0,109-=0,015* 0,114-=0,012* 0,118-=0,01* 0,115==0,01* у 
Моча А 5,10-0,49 4,69-=0,60 5,23=0,60 4,80-=0,38 5,47—=0,40 г 
НА 35,70-52,17 41,30-=4,30 29,00-=3,80 37,90-=4,01 28,70-54,60 
ДОФА 47,10+3,10 50,30-5,90 45,70 6,2 59,20-=6,0 57/70-56,2 
ДА 356-40,1 366--40,1 322-542 336-598 297-20, 1 
МННМН 610-21 447-=66,6* 592-41 517-93,4 592-31 
ДОМК 608-22 429-51,5* 482—76* 508-99,3 587--20,2 
ВМК 2,1-=0,12 1,62-50,41* 2,86--0,26 2,95-0,61 3,15-=0,30 
5-ОИУК 4,1-Е0,55 2.380,55* 2,93—0,37* 4,20+0,41 3,19-0,39 
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о больных, появление легкой сонливости 
Е УСО больна Е | типом ЭЭГ почти в 50 % случась 
а ии т база регистрировался сдвиг функциональ. 
после Я вегетативной нервной системы в сторону усиления 
ви У больных со И типом ЭЭГ наблюдалось пара. 
 окоадьНИ повышение частоты сердечных сокращении и артери. 
ального давления. У 40% больных с ЕО ЭЭГ под 
влиянием аминазина отмечалось повышение экскреции НА. 

Диссоциация показателей при исследовании ЭЭГ, сосудистого 
и вегетативного тонуса, экскреции НА отмечалась у больных пси- 
хогенной депрессией и после инъекции адреналина. Так, напри- 
мер, у ряда больных с Г типом ЭЭГ адреналин вызывал замедле- 
ние биоэлектрической активности мозга, появление в коре боль- 
ших полушарий отдельных экземпляров и групи а-волн при 
отсутствии изменений в самочувствии больных. У других, наобо- 
рот, возникал или усиливался процесс десинхронизации биотоков. 
При этом у многих испытуемых наблюдалась парадоксальная 
реакция снижения сосудистого тонуса (частоты сердечных сокра- 
щений и (или) артериального давления). У некоторых из них 
(особенно со Пи ПГ типами ЭЭГ) в таких случаях регистрирова- 
лась выраженная парасимпатикотоническая реакция со значитель- 
ной брадикардией, снижением артериального давления, потли- 
востью, тошнотой, иногда рвотой. Экскреция НА при введении 
экзогенного адреналина у большинства больных увеличивалась. 

При анализе результатов комплексного исследования больных 
психогенной депрессией прежде всего следует отметить, Что 
в отличие от весьма характерных однонаправленных центральных 
м а сдвигов при эндогенной де- 
тером биоэлектр обнаружена прямая корреляция между харак” 
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выше показателей, которая во многом зависит от преходящих 
ситуационных моментов. Поэтому, обсуждая результаты иссле- 
дований сосудистого тонуса и экскреции КА, следует, очевидно 
говорить лишь о тенденции к повышению этих показателей в свя- 
зи с общей симпатикотонической направленностью вегетативной 
нервной системы у больных психогенной депрессией. 

Для больных психогенной депрессией характерно также отсут- 
ствие однонаправленности изменений экскреции КА и их метабо- 
литов. Недостаточная инактивация КА (на это указывает значи- 
тельное уменьшение экскреции ДОМК и ВМК), возможно, опре- 
деляется сниженной активностью периферической МАО. Кроме 
того, сниженная концентрация 5-ОИУК в моче коррелирует 
с уменьшением содержания 5-ОТ в крови у подавляющего боль- 
шинства больных этой группы, что свидетельствует о сниженном 
кругообороте 5-ОТ при психогенной депрессии независимо от ее 
клинической формы. 

Десинхронизированный характер биоэлектрической актив- 
ности мозга у большинства больных, симпатикотонический сдвиг 
вегетативной нервной системы, повышенное содержание в крови 
А и сниженное содержание 5-ОТ при неустойчивом уровне НА и 
отсутствии статистически достоверных изменений сосудистого 
тонуса и экскреции КА, а также характер реакций на введение 
больным аминазина и адреналина позволяют высказать предпо- 
ложение о существовании при психогенной депрессии локального 
сильного и инертного возбуждения холинергических нейронов 
кортико-медиальной группы ядер амигдалы, которые играют важ- 
ную роль в регуляции тонуса симпатической нервной системы. 
Адренергические структуры заднего гипоталамуса и ретикуляр- 
ной формации вовлекаются в процесс возбуждения, очевидно, лишь 
при психогенной депрессии с высоким аффективным напряжением. 

Следовательно, наши данные подтверждают представления 

И. П. Павлова [144] о двух механизмах возникновения психоген- 

ной депрессии — развитии в коре мозга запредельного торможе- 

ния или же формировании в ней «больных пунктов», т. е. стойких 

и инертных очагов возбуждения. Причем в отличие от эндогенной 

депрессии для психогенной депрессии характерно существование 

регионарных, мало коррелирующих между собой сдвигов лишь на 

отдельных уровнях саморегулирующейся системы организма и 

значительно меньшее нарушение гомеостатических процессов. 

При клиническом исследовании больных соматогенной депрес- 
сией также выявляется разнонаправленность показателей функ- 
ционального состояния разных уровней системы саморегуляции 
организма, причем выраженная сильнее, чем при психогенной де- 
прессии. Так, у больных с Г типом ЭЭГ в 67 % случаев наблюда- 
лась корреляция между десинхронизированным характером оио- 
электрической активности мозга и выраженным аффективным 


напряжением. Однако вегетативный и сосудистый тонус был по- 
вышен только в 33,4 % случаев. Реже отмечалась корреляция 
ностью мозга, вегетососудистым 


между биоэлектрической актив 
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тонусом, экскрецией НА и клинической картиной при Ш типе 
ЭЭГ. Синхронизация и гиперсинхронизация биотоков мозга сопро- 
вождались У этих больных повышением сосудистого и вегетатив- 
ного тонуса. Коррелятивные изменения указанных показателей 
обнаружены лишь у четверти больных. 

При И типе ЭЭГ у больных в большинстве случаев удавалось 
обнаружить однонаправленность указанных показателей функ- 
ционального состояния разных систем организма. Однако они 
мало соответствовали клиническим симптомам выраженного 
аффективного напряжения с тревогой и страхом или астено-де- 
прессивному синдрому с преобладанием двигательной и интеллек- 
туальной заторможенности, тоскливости, что сочеталось, как пра- 
вило, с головными болями, слабостью, повышенной утомляе- 
мостью, раздражительностью, ипохондрической настроенностью, 
плохим сном. 

При соматогенной депрессии изменения экскреции КА, как и 
других показателей обмена КА, оказались статистически недо- 
стоверными в связи со значительными колебаниями показате- 
лей у отдельных больных (см. табл. 4). Они меньше выражены 
при 1 типе ЭЭГ (колебания уровня НА в моче в пределах 22,8— 
45,1 мкг/л). В то же время обнаружена общая тенденция к сни- 
жению экскреции НА (особенно у больных с Ш типом ЭЭГ). 
В крови уровень НА при ШГ типе ЭЭГ статистически достоверно 
снижен (0,70—0,11 мкг/л при норме 0,97 0,12 мкг/л). 

Весьма характерным для соматогенной, как и для психогенной 
депрессии является значительное снижение (статистически досто- 
верное) содержания в крови 5-ОТ независимо от психопатологи- 
ческой симптоматики и типа ЭЭГ у депрессивных больных 
(см. табл. 4). 

Инъекция 50 мг аминазина у подавляющего большинства де- 
прессивных больных вызывала повышение сосудистого и вегета- 
тивного тонуса, у части больных (особенно с ПГ типом ЭЭГ) при 
этом повышалась и экскреция НА. Указанные изменения возни- 
кали на фоне замедления биоэлектрической активности мозга 
(особенно при И и Ш типе ЭЭГ) и сопровождались общим успо- 
коением и сонливостью. Инъекция адреналина также способство- 
вала возникновению ряда парадоксальных реакций в организме 
больных. Так, у некоторых больных адреналин вызывал замедле- 
ние корковой активности, снижение артериального давления и 
частоты сердечных сокращений, чаще, однако, в этих случаях дис- 
социация касалась лишь какого-либо одного показателя. 

Результаты проведенных в лаборатории исследований показа- 
ли, что у больных соматогенной депрессией отсутствует корреля- 
ция между биоэлектрической активностью головного мозга, сосу- 
дистым и вегетативным тонусом, экскрецией и содержанием КА 
в крови, а также уровнем 5-ОТ и клинической картиной для каж- 
дого вида аффективной патологии. Разнонаправленность сдвигов 
функционального состояния разных систем организма при сома- 
тогенной депрессии позволяет отличать ее от эндогенной депрес- 
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сии, для которой весьма характерна четкая корреляция исследо- 
ванных показателей. Данный вид аффективной патологии отли- 
чается и от психогенной депрессии, для которой характерным 
являются десинхронизированный тип ЭЭГ, симпатикотония и по- 
вышенное содержание А в крови большинства больных. 

Несмотря на то, что психопатологический статус соматореак- 

тивной депрессии больше напоминает клиническое состояние при 
психогенной депрессии, а органический — при эндогенной депрес- 
сии, характер взаимоотношений ЭЭГ, сосудистого и вегетатив- 
ного тонуса позволяет объединить оба синдрома в клиническую 
форму депрессии в рамках соматогенного психоза. 

Мультифакториальность этиологии соматогенной депрессии 
в известной степени затрудняет интерпретацию мало коррелирую- 
щих между собой сдвигов в состоянии разных звеньев нейрогу- 
моральной регуляции. В то же время фокальные изменения 
у 68 % больных, генерализованный характер изменений биоэлек- 
трической активности (десинхронизированный или синхронизиро- 
ванный) при фармакологических пробах позволяют сделать вывод 
о существовании при соматогенной депрессии функционально- 
органических изменений в структурах лимбико-гипоталамо-рети- 
кулярного комплекса, который играет важную роль в интеграции 
эмоциональных реакций. 

Следует отметить, что при любом патологическом состоянии 
организма всегда существует сложное взаимодействие специфи- 
ческого и неспецифического, общего и местного, функционального 
и органического. Поэтому при соматогенной депрессии следует 
также различать сдвиги в деятельности организма, связанные не- 
посредственно с поражением отдельных образований лимбико- 
диэнцефальной области (например, в результате перенесенной 
инфекции), и функциональные изменения в этих мозговых струк- 
турах, возникающие вторично в результате длительных и тяжелых 
соматических (в том числе эндокринных) заболеваний. Причем 
соматические болезненные состояния, не вызывая сами по себе 
психических нарушений, могут создавать условия для их возник- 
новения при воздействии дополнительных вредных факторов. 
В других случаях гуморальные и рефлекторные воздействия на 
мозг при соматическом заболевании могут являться непосред- 
ственной причиной расстройств психической деятельности. 

В патогенезе соматогенных депрессий существенную роль 

оричные функционально-органиче- 


играют как первичные, так и вт ) 
ские изменения в структурах лимбической системы, мезодиэнце- 
фальной и каудальной ретикулярной формации, которые сопро- 


вождаются нарушением функциональных взаимоотношений цент- 
ральных и периферических звеньев вагоинсулярного и симпатико- 
адреналового гомеостатических механизмов. 

Таким образом, при депрессивных СОСТОЯНИЯХ церебральные 


и соматические изменения в организме больных в целом высту- 
м выше результатам исследований 


пают согласно представленны ы 
как объективные признаки субъективно переживаемой отрица- 
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тельной эмоции. Более того, объективные физиологические СДВИГИ 
в организме могут являться мерой количественной оценки пере- 
живаемого отрицательного аффекта. Наконец, следует также 
учитывать, что указанные функциональные изменения сами по 
себе являются результатом включения нейродинамических меха- 
низмов; некоторые из них одновременно представляют собой 
нейрофизиологическую основу эмоционального переживания. Не- 
одинаковый характер функциональных изменений в централь- 
ной нервной системе и соматической сфере больных при депрес- 
сиях разного генеза определяется, по-видимому, различными па- 
тогенетическими механизмами, вызывающими сдвиги гомеостаза 
на разных его уровнях, а также нейрохимические и нейрофизио- 
логические изменения в системе мозговых структур, интегрирую- 
щих эмоциональные реакции в ответ на функциональные сдвиги 
в организме. Мы полагаем, что патогенный фактор при воздей- 
ствии на центральную нервную систему и весь организм вызы- 
вает существенные нарушения в системе саморегуляции (во всей — 
при эндогенной депрессии, в отдельных звеньях — при экзоген- 
ных), что, в свою очередь, является причиной возникающих 
аффективных состояний. 

овершенно очевидно, что характер психопатологических и 
соматических изменений при депрессиях разного генеза зависит 
не только от воздействующего патогенного фактора и конститу- 
ционально-генетических особенностей эмоционального реагирова- 
НИЯ больного, но и от состояния системы регуляторных механиз- 


мов, определяющих адаптационно-приспособительные процессы 
в его организме. 
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ВЛИЯНИЕ ВОЗРАСТНОГО ФАКТОРА 
НА КЛИНИКУ И ПАТОГЕНЕЗ 
ДЕПРЕССИЙ 


Значительное повышение средней продолжительности жизни 
человека привело к относительному увеличению числа людей по- 
жилого и старческого возраста, страдающих нервно-психическими 
заболеваниями. Изменения адаптационно-компенсаторных во3з- 
можностей стареющего организма могут, с одной стороны, спо- 
собствовать возникновению психоза в позднем возрасте, ‘с дру- 
гой — существенным образом сказаться на патогенезе и клинике 
текущих психических заболеваний, особенно имеющих аффектив- 
ный характер. Однако, несмотря на значительную частоту в позд- 
нем возрасте аффективных психозов, в основном депрессивных 
(по данным разных авторов от 38 до 60 % всех психических забо- 
леваний), и большое количество исследований, посвященных их 
изучению, клиника, патогенез и лечение этих состояний остаются 
во многом неясными. Более того, нередко затруднена дифферен- 
циальная диагностика депрессивных состояний, особенно в связи 
с продолжающейся дискуссией о нозологической самостоятель- 
ности пресинильной (инволюционной) депрессии. 

Согласно рекомендациям специального Международного сим- 
позиума, состоявшегося в 1962 г. в Ленинграде, возраст 54—64 года 
считается средним, 65—74 года — предстарческим (пожилым) 
и только возраст 75—90 лет — старческим. 

По мнению Э. Я. Штернберга [248], к которому присоединя- 
емся и мы, следует по-прежнему придерживаться традиционного 
для советской психиатрии разграничения в позднем возрасте 
предстарческих (пресенильных, инволюционных) психических 
расстройств, манифестирующих в возрастном периоде от 45 до 
60 лет, и старческих — с проявлением у лиц старше 60 лет. Осно- 
ванием для этого служит то, что психические расстроиства указан- 
ных двух возрастных периодов отличаются друг от друга в пси- 
хопатологическом (синдромальном) отношении и в известной сте- 

пени — в нозологическом плане. 


МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ ПРИ СТАРЕНИИ 


В позднем возрасте начинаются и затем развиваются процес- 
сы старения центральной нервной системы, которые сопровож- 
даются, как известно, инволюцией и атрофией прежде всего коры 
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больших полушарий, а также других мозговых образовании (осо- 
бенно стриопаллидарной системы и В наименьшей степени — ги- 
поталамуса), что приводит с возрастом к уменьшению массы 
мозга. Указанные процессы, по-видимому, способствуют выявле- 
нию старых форм функционирования («диссоциация»—Джексона, 
«растормаживание»—И. П. Павлова, «раскрепощение»—Л. А. Ор- 
бели, «высвобождение»—Фултона). 

Речь, естественно, идет только об общей направленности сдви- 
га корково-подкорковых взаимоотношений, поскольку трудно 
представить «высвобождение» подкорковых образований при ста- 
рении как результат простого послойного «выключения» высших 
отделов головного мозга. 

Согласно нашим экспериментальным данным, полученным 
в опытах на животных [174, 173], в связи с неравномерными 
инволюционными изменениями в головном мозге для позднего воз- 
раста характерно снижение субординационных влияний НОВОЙ 
коры на старую и древнюю кору, подкорковые образования, что 
облегчает формирование патологических функциональных систем. 
При этом выявляется значительное (статистически значимое) 
повышение возбудимости гиппокампа, некоторых ядер мезэнце- 
фальной ретикулярной формации и других субкортикальных 
структур при их электростимуляции. Причем если у молодых 
животных порог возбудимости гиппокампа лишь в 5 раз ниже, 
чем у ретикулярного ядра покрышки, то при старении он ниже 
соответственно в 6 раз [174]. 

Снижение субординационных влияний новой коры по механиз- 
му прямых и обратных связей на субкортикальные образования 
означает не «выпадение» или «выключение» коры, а лишь при- 
способление к новым условиям жизнедеятельности. Следует пола- 
гать, что суть возрастных изменений в мозге состоит не в простом 
арифметическом уменьшении количества нервных клеток, а в ка- 
чественно новом их функционировании, определяющем мобилиза- 
цию старых и формирование новых приспособительных меха- 
НИЗМОвВ. 

Согласно данным литературы, изменения нейромедиаторных 
процессов при старении носят выраженный гетерогенный харак- 
тер, причем не только в различных, но даже в одной нейромедиа- 
торной системе. Из всех систем нейромедиации наиболее подвер- 
жена нарушениям дофаминергическая, что определяется, с одной 
стороны, ослаблением активности синтезирующих ферментов (ти- 
розингидроксилазы и дофаминдекарбоксилазы) в различных 
структурах головного мозга, а с другой — параллельным усиле- 
нием активности катехолразрушающих ферментов (МАО, КОМТ). 
Ослабление медиаторной функции ДА влечет за собой усиление 
активности холинергической системы (но лишь на определенном 
этапе инволюционных процессов в центральной нервной системе). 
Что касается возрастных изменений адренергической системы, то 
они изучены менее подробно. Многие авторы указывают на 
ослабление как а-, так и В-адренорецепторного связывания в мо3- 
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ге за счет уменьшения общего количества рецепторов, но без 
изменения их аффинитета, что, безусловно, представляет опреде- 
ленный интерес с точки зрения катехоламиновой гипотезы аффек- 
тивных нарушений. 
Согласно адаптационно-регуляторной теории В. В. Фролькиса, 
в ходе онтогенеза развиваются два процесса — старения и ВиИ- 
таукта (УЦа — жизнь, ацсиии — увеличивать). Один из них сокра- 
щает надежность организма, его приспособительные возможности, 
увеличивает вероятность смерти, второй направлен на сохранение 
жизнеспособности организма, мобилизацию адаптационно-регуля- 
торных сдвигов, увеличение продолжительности жизни. Взаимо- 
отношение процессов старения и витаукта определяется возраст- 
ными изменениями механизмов саморегуляции обмена и функций 
на всех уровнях жизнедеятельности организма. 
На основании многолетних исследований В. В. Фролькис 
и сотр. [221-—226, 21] установили мозаичность, порой — разнона- 
правленность функциональных изменений в отдельных нервных 
центрах при старении, что определяет как возникновение сущест- 
венных нарушений гомеостатических функций, так и формирова- 
ние новых адаптационных процессов. Характер гормональных 
влияний по принципу обратных связей на гипоталамо-гипофизар- 
ную систему с возрастом изменяется при этом неодинаково: 
возрастает чувствительность к одним гормональным влияниям 
(адреналину, тиреоидным гормонам, ацетилхолину и др.) и умень- 
шается —к другим (андрогенам и др.), снижается реакционная 
способность при одном типе обратных связей и повышается при 


другом. Неодинаковые изменения чувствительности гипоталамуса 
к различным гормонам — причина «гипоталамической дезинфор- 
мации», т. е. возможности неадекватной реакции гипоталамо-гипо- 
физарной области на возникающие изменения внутренней среды 
организма [221, 226]. Совершенно очевидно, что рассогласование 
в поступлении нервной и гуморальной информации в нервные 
центры имеет не меньшее значение для всей системы саморегу- 
ляции, чем сдвиги на этапе прямой связи: ослабление нервного 
контроля над эффекторами, изменение их чувствительности к гу- 
моральным факторам. Изменение соотношения нервного и гумо- 
рального кольца саморегуляции (прямые и обратные связи) слу- 
жит одной из ведущих причин затяжных, генерализованных мета- 
болических и функциональных реакции при старении. 


МАНИАКАЛЬНО-ДЕПРЕССИВНЫЙ психоз 
В ПОЗДНЕМ ВОЗРАСТЕ 


Весьма характерным для инволюционного климактерического 
периода является возникновение значительных нейроэндокрин- 
ных сдвигов гомеостаза и особая ранимость нервной системы. 
Причем несмотря на мобилизацию старых и формирование новых 
адаптационных механизмов, которые удерживают гомеостаз на 
относительно оптимальном уровне, страдает в этот период прежде 
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всего надежность системы регуляции. Е 2 хе 
интегративных механизмов и изменение В связи с трав роли 
и соотношения разных звеньев системы саморегуляции з яется, 
по-видимому, одной из важных причин повышения эмоциональной 
реактивности организма в данный возрастной ные 28 Г. 
определенной генетически обусловленной недостаточн а цент- 
ральных регуляторных аппаратов и (или) воздействии: донолни- 
тельных экзогенных факторов (психогенных, соматогенных и др.) 
может способствовать, по нашему мнению, возникновению аффек- 
тивных психозов. 

Значительную частоту заболеваний МДИ в позднем возрасте 
впервые отметил Е. Крепелин [313], обративший также внимание 
на существенное увеличение с возрастом частоты депрессивных 
фаз. По данным эпидемиологических исследований Е. В. Пани- 
чевой [146], манифестация болезни после 50 лет наблюдается 
у 27% больных МДП, в том числе у 8,8 % — после 60 лет. Сход- 
ные пифры получены нами [134, 177] и другими авторами, 

Совершенно очевидно, что подъем заболеваемости МДП 
в позднем возрасте как в общей популяции исследованных боль- 
ных, так и при дифференциации их в зависимости от характера 
дальнейшего течения психоза связан прежде всего с существен- 
ными нейроэндокринными сдвигами гомеостаза, которые весьма 
характерны для климактерически-инволюционного периода онто- 
генеза человека, а также с резкими изменениями условий жизни 
и социального окружения. 

В результате проведенных нами клинико-электроэнцефалогра- 
фических сопоставлений установлено, что у больных МДП в воз- 
расте до 40 лет наиболее часто обнаруживаются Г и 1 типы 
ЭЭГ (соответственно 44,23 и 30,77 % случаев), реже П тип — 
25,0 $. Причем у больных с Г типом ЭЭГ депрессия характери- 
зуется выраженным аффективным напряжением с анксиозными 
явлениями и гиперсимпатикотонией на периферии. У больных же 
с Ш типом ЭЭГ, наоборот, отмечаются симптомы глубокой ме- 
ланхолии с нормотонической и ваготонической направленностью 
висцероэндокринных сдвигов. 

Анализ анамнестических сведений для этих двух групп боль- 
ных достаточно убедительно показывает, что у лиц с | типом ЭЭГ 
депрессия имеет в подавляющем числе случаев монополярный 
(периодический) характер течения, а у лиц с ПП типом ЭЭГ — 
биполярный. Что касается больных со П типом ЭЭГ, то у них 
в меньшей части случаев (28,6 %) течение депрессии, по нашим 
данным, носит монополярный, а в большей (71,4 %) — биполяр- 
ный характер. 

Важно подчеркнуть в связи с продолжающейся в литературе 
дискуссией о возможности разделения МДП в зависимости от 
типа течения на два и больше отдельных заболевания, что, соглас- 
но нашим данным, монополярная (периодическая) и биполярная 
депрессии — проявления нозологически единого маниакально- 
депрессивного психоза и их возникновение определяется единым 
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патогенезом. Об этом свидетельствуют общие для обеих групп 
больных висцероэндокринные и обменные сдвиги с двухфазными 
изменениями вегетативной направленности в период ремиссии, 
одинаковый механизм возникновения депрессивного приступа 
в связи с критическими явлениями в гомеостазе, сходная по мо- 
дальности, хотя и разная по степени выраженности и длитель- 
ности тревожно-анксиозная картина начала приступа на фоне 
симпатикотонического синдрома, выраженные нарушения регуля- 
ции биоритмов в организме, лежащие в основе клинических про- 
явлений психоза и, наконец, вторичный характер эмоциональных 
нарушений, который зависит от однонаправленных симпатикотони- 
ческих и парасимпатикотонических сдвигов, обусловленных пер- 
вичным нарушением деятельности центральных аппаратов нейро- 
гуморальной регуляции и наблюдаемых как в период ремиссии, 
так и в процессе развития приступа психоза. 

Перестройка центральных интегративных механизмов и изме- 
нения в соотношении разных звеньев системы саморегуляции 
в позднем возрасте способствуют, по нашему мнению, повышению 
реактивности организма, в том числе эмоциональной, и в то же 
время — появлению реакций, имеющих нередко парадоксальный 
характер. При этом, по меткому замечанию Е. С. Авербуха 
и М. Э. Телешевской [2], происходит «дедифференциация» внеш- 
них воздействий. Иначе говоря, смазывается специфичность влия- 
ния различных инфекций и интоксикаций: обычные непатогенные 
факторы могут стать стрессовыми и вызывать болезненные состоя- 
ния, психогении могут проявляться как соматогении, а послед- 
ние — как психогенные влияния. 

Таким образом, увеличение числа заболевших МДП в позднем 
возрасте следует объяснить развитием начальных и более выра- 
женных инволюционных изменений в центральной нервной систе- 
ме и во всем организме, а также влиянием ряда соматических 
(сердечно-сосудистых, эндокринных, обменных и др.) и психо- 
травматизирующих (одиночество, уход на пенсию, смерть близ- 
ких и т. п.) факторов, наблюдаемых у людей в этот период онто- 
генеза. ы 

Для изучения некоторых особенностей системы саморегуляции 
организма в инволюционном периоде нами совместно с Л. С. Уше- 
ренко и Л. А. Крыжановской было проведено в сравнительно- 
возрастном плане обследование здоровых женщин в молодом и 
позднем возрасте (в 20—40 и 45—65 лет). Предполагалось, что 
полученные данные о возрастных компенсаторно-адаптационных 
сдвигах в организме здоровых людей позволят приблизиться 
к пониманию механизмов влияния инволюционных процессов на 
развитие и клинику депрессивных т в позднем возрасте. 

В результате исследований [188, 179, 191, 192, 113—115] уста- 
новлено, что у пожилых здоровых женщин показатель функцио- 
нальной подвижности основных нервных процессов составляет 
0,51 0,015с, а работоспособность коры головного мозга дости- 
гает 6.36-=0,68 % ошибочных реакций, что по нашим данным 
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Субстрат АЕ НЫЕ 20—40 лет (п=23) 45—65 лет (и=15) 
0,395=0,042 0,70-=0,52* 

Вор А 0970-=0,120 0,80-0.075 
5-ОТ 0,146-=0,004 0,148—0,0035 

Моча А 5,10-50,49 6,09-=0,70 
НА 35702.17 20,20-51.2* 
ДОФА 47,10-3,10 65,80-6,1* 
ДА 356-=40,1 616-=62,5* 
МН-ЕНМН 610-21 566-=20,2 
ДОМК 60822 712-23 
ВМК 2,7-=0,12 4,05-0,23* 
5-ОиИУК 4,1==0,55 4,21-=0,60 

















Примечание. Звездочкой отмечены статистически достоверные сдвиги показателей по 
сравнению © нормой. 


и данным литературы мало чем отличается от величин, ре- 
гистрируемых в молодом возрасте. Согласно данным РУЭГ- 
исследований, у здоровых испытуемых в позднем возрасте про- 
исходит повышение тонуса церебральных сосудов, некоторое сни- 
жение кровенаполнения полушарий головного мозга, затруднен- 
ный венозный отток крови. Наряду с нормальной формой кривой, 
наблюдаемой у здоровых людей в молодом возрасте, регистри- 
руются кривые с закругленными, уплощенными вершинами, сгла- 
женным дикротическим зубном, расположенным ближе к верши- 
не, с наличием венозной волны. 
и: здоровых людей по сравнению с молодыми наблю- 
: Е ИЗаЕЙ достоверное снижение экскреции НА с мочой 
повышением м и в крови, что коррелирует с некоторым 
р ЕЙ а ых тонуса симпатической нервной систе- 
ая 5 УБалЕ х сокращений и артериального давления 
26: чивается также экскреция ДОФА, ДА, ВМК. 


Существенных изменений 
ний выделения Й па 
ДОМК не выявлено. оМоНОЕ:-А, ЭМВЫНО В 


о с возрастом снижается активность медиатор- 
роль в ео оО системы, играющей важную 
нии приспособительны й ЕЖА: 
$ тх реакций и поддер 
т о ее среды оргаиЗы Е, Снижение экскреции 
‚ › обусловлено как уменьш бразования 
ением его образ 

ния ДАВ НА торможения процессов синтеза (на этапе превраще- 
что по ), так и усилением распада. Есть основания полагать, 
и они Уровня А в крови (активация гормонального 
т мпатико-адреналовой системы) приобретает приспособи- 
характер в ответ на снижение биосинтеза НА в перифе- 
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рических нервных окончаниях и, возможно, в центральной нерв- 
ной системе. Высокое содержание ДА в моче пожилых женщин 
и низкое НА указывает на затрудненный переход ДА в НА, что 
связано, согласно данным литературы [290], со значительным 
возрастным снижением активности дофамин- В-оксидазы, ката- 
лизирующей этот процесс. Кроме того, в позднем возрасте до- 
вольно характерным является резкое замедление элиминации из 
крови НА (элиминация А практически не изменяется), что можно 
объяснить снижением интенсивности его обратного захвата адре- 
нергическими терминалями |65]. Замедленная элиминация в усло- 
виях уменьшенного образсвания медиатора может играть опре- 
деленную адаптационную роль: происходит мобилизация меха- 
низмов пролонгирования ослабленного медиаторного эффекта. 

Таким образом, в инволюционный период, в который проис- 

ходит перестройка всех систем организма на новый функциональ- 
ный уровень, когда требуется меньшая затрата энергии и мень- 
шее ее образование, отмечается адаптационное повышение актив- 
ности симпатико-адреналовой системы главным образом за счет 
ее гормонального звена. По-видимому, высокая активность этой 
системы (особенно периферической ее части) является, учитывая 
значительное повышение чувствительности гипоталамических 
структур к А и замедленную элиминацию НА, одним из сущест- 
венных патогенетических факторов, повышающих эмоциональ- 
ную реактивность организма в позднем возрасте и способствую- 
щих развитию аффективного напряжения с анксиозными явле- 
ниями при депрессивных состояниях. 

Данные литературы и результаты наших клинических наблю- 
дений действительно указывают на значительную частоту и вы- 
раженность анксиозно-депрессивных и ажитированных синдромов, 
возникающих в позднем возрасте в рамках психических заболе- 
ваний разного генеза (шизофрении, маниакально-депрессивного 
психоза, пресенильного, атеросклеротического и иных психозов). 
Сопоставление данных обследования больных МДП в молодом 
и позднем возрасте позволило выявить ряд важных особенностей 
в процессах саморегуляции организма, определяющих клиниче- 
скую картину У депрессивных больных. Прежде всего в позднем 
возрасте независимо от характера течения психоза (монополяр- 
ного или биполярного) в молодом и среднем возрасте резко уве- 
личивается частота тревожных и тревожно-ажитированных состоя- 
ний с высоким аффективным напряжением (77,8 $). В молодом 
возрасте подобные состояния встречаются значительно реже 
(44,3 4 случаев). Кроме того, у молодых больных симптомы вы- 
сокого аффективного напряжения нередко сочетаются с чувством 
тоски, хотя и слабо выраженной (тревожно-депрессивный синд- 
ром). В позднем же возрасте анксиозные явления (тревога, 
страх, ужас, растерянность, психомоторное возбуждение) чаше 
выступают в чистом виде (тревожно-ажитированный синдром). 
В позднем возрасте по сравнению с молодым наблюдается также 
меньше случаев меланхолии (соответственно 5,2 и 30,79 % слу- 
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чаев) и тревожно-меланхолических не аби 
ным аффективным напряжением и явления р ски 
(17 и 25 % случаев соответственно). а 

При депрессивном аффекте у больных в позднем возрасте 
(но заболевших, однако, в молодом и среднем возрасте) сохра- 
няется весьма типичный для молодого возраста однонаправлен- 
ный характер церебральных и соматических изменений. У лиц 
с выраженным аффективным напряжением, чувством тревоги 
и страха, явлениями ажитации отмечается десинхронизирован- 
ный характер активности мозга (Г тип ЭЭГ), гиперсимпатикото- 
ния, значительное повышение артериального давления, частоты 
сердечных сокращений, регистрируется (по данным РЭГ) высокий 
тонус церебральных сосудов и затрудненный венозный отток кро- 
ви, а также увеличение кровенаполнения полушарий головного 
мозга (в молодом возрасте это наблюдается лишь у отдельных 
лиц). Согласно данным исследований, проведенных Б. А. Запо- 
точным, у больных снижается аналитико-синтетическая функция 
коры больших полушарий, наблюдается сдвиг в соотношении 
основных нервных процессов в сторону преобладания торможения 
во второй сигнальной системе. В первой сигнальной системе, на- 
оборот, усиливается возбудительный процесс. У многих больных 
это проявляется настолько резко, что при дифференцировании 
звуковых и световых раздражителей они совершают неадекватные 
реакции только возбудительного типа. Показатель функциональ- 
ной подвижности основных нервных процессов при тревожной 
депрессии в позднем возрасте [114, 191, 192] составляет 1,05= 
0,028 с (норма 0,51=0,015 с) и не отличается от величин, наблю- 
даемых у больных в молодом возрасте (0,97=0,025 с). Работо- 
епосооность коры головного мозга статистически достоверно снНи- 
жена по сравнению с контролем (6,36=0,68 %) и достигает 
9,90=0,35 % ошибочных реакций, т. е. не отличается от величин, 
регистрируемых у лиц молодого возраста (10,2-0,29 % ошибоч- 
ных реакций). 

При наличии в клинической картине депрессии аффекта тоски 
и выраженных явлений психомоторного торможения (меланхоли- 
ческий синдром) во всех отделах коры больших полушарий боль- 
ных доминирует, как и при депрессивном состоянии в молодом 
возрасте (см. рис 1), синхронизированный и гиперсинхронизиро- 
ванный низкочастотный (7,5—8,0—8,5 кол/с) а-ритм амплитудой 
60—120 мкВ (ПТ тип ЭЭГ). ’Лобно-затылочный амплитудный 
градиент обычно сохраняется: вольтаж а-волн достигает макси- 
мальных величин в задних отделах мозга. Могут, как и В МОЛО- 
дом возрасте, наблюдаться отдельные билатерально-синхронные 
вспышки 0- и 8-волн амплитудой 50—70 мкВ в височных отде- 
лах мозга. 

При слабо выраженном аффективном напряжении и явлениях 
«тревожной тоски» (тревожно-депрессивный синдром) харак 
тер биоэлектрической активности мозга (И тип ЭЭГ; см. Рис. 1) 

в большинстве случаев мало чем отличается от так называемой 
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условной нормы. В этих случаях в коре больших полушарий 
регистрируется регулярно протекающий или групповой а-ритм 
разной частоты, но в амплитудном диапазоне 35—60 мкВ. 

У больных со сниженным аффективным напряжением, особен- 
но с явлениями психомоторного торможения (меланхолический 
синдром) наблюдается преобладание торможения в обеих 
сигнальных системах, а также снижение аналитико-синтетической 
функции коры головного мозга. Отмечается и статистически досто- 
верное снижение у этих больных показателя функциональной 
подвижности, который составляет 0,95 =0,008 с (у здоровых испы- 
туемых того же возраста 0,51-0,015 с). 

У большинства больных с меланхолическим синдромом сни- 
жается тонус симпатической нервной системы, нередко разви- 
вается нормотония и значительно реже, чем в молодом возрасте, — 
ваготония (по данным пробы Даньини—Ашнера, вегетативного 
тонуса Кердо, кожно-гальванической реакции). Результаты реоэн- 
цефалографических исследований указывают на повышение то- 
нуса мозговых сосудов и затрудненный венозный отток крови от 
полушарий головного мозга. 

У больных МДП в позднем возрасте происходят весьма сущест- 
венные изменения в обмене биогенных аминов. При выраженном 
аффективном напряжении с явлениями ажитации (тревожно- 
ажитированный синдром) повышается (по сравнению с возраст- 
ной нормой; см. табл. 5) содержание в крови КА, особенно А, уве- 
личивается также экскреция А, НА, ДА и особенно ДОФА 
(табл. 6). Довольно характерным является повышение содержа- 
ния в крови 5-ОТ, у молодых больных с тем же аффективным 
синдромом оно снижено. Иначе говоря, у больных в позднем воз- 
расте выравнивается соотношение между двумя медиаторами — 
НА и 5-ОТ, в то время как в молодом возрасте наблюдается 
преобладание функциональной активности адренергической систе- 
мы над серотонинергической (повышено содержание в крови НА, 
снижено — 5-ОТ). 

Согласно данным литературы [6 и др.], 5-ОТ наряду с дру- 
гими аминами и ацетилхолином участвует в механизмах мобили- 
зации желез внутренней секреции при аффективном напряжении. 
В частности, показано, что 5-ОТ повышает функциональную актив- 
ность коры надпочечников И гипоталамо-нейрогипофизарной 


системы. 

Выделение с мочой метаболитов КА — МН-НМН, ДОМК и 
ВМК снижено по сравнению с соответствующими изменениями 
у больных в молодом возрасте. Активация симпатико-адреналовой 
системы у депрессивных больных в позднем возрасте обусловлена 
в большей мере стимуляцией процессов синтеза КА, обеспечи- 
ваемых особенно высоким уровнем ДОФА, в то время как у боль- 
ных молодого возраста отмечается интенсификация обмена КА 
в целом. р Ч 

Следовательно, У Лиц, страдающих эндогенной депрессией, 
в позднем возрасте происходит весьма существенное повышение 
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Таблица 6. Сравнительная характерис 


Биохимический 


утра? показатель 


Кровь А 


Моча А 


ДОФА 

ДА 
МН-+НМН 
домк 
ВМК 
5-ОИУК 


Примечание. 


ТГ тип ЭЭГ 


0,77-=0,09* 
1,745 0,24* 
0,12-=0,008* 
7,88=Е 1,4 
57,10-4,44* 
67,70=7,1* 
49838* 
885-=90* 
845=90,1* 
4,3=0,31* 
4,46-=0,63 





Больные 20—40 лет 





И тип ЭЭГ Ш тип ЭЭГ 
0,57—=0,032* | 0,11-50,004* 
0,78-0,08 0,44-=0,102* 
0,104-0,012* | 0,137-0,011 
5,87-50,9 4,2-=0,40 
23,80-=4,04* 13,2-2,9* 
50,10-55,1 63,7-8,2 
357-30 598-43* 
688-92 585-523 
524-561 760-5101 
3,73-50,4* 4,28-0,51* 
2,68--0,36* 6,87-0,51* 


юзеая 
2 2 Ее 
= < => =3 
== 
юз = 
54 5 Е = 
тео ы 
= а>“ 
= 98 М Ва 


МОНЕТ Ня 


тика обмена биогенных аминов (КА и 5-ОТ) у больных М 
симости от характера депрессии и типа ЭЭГ 


Больные 45—60 лет 


ДП разного возраста в зави- 





Г тип ЭЭГ | П тип ЭЭГ | Ш тип ЭЭГ 
0,76-0,081 0,84-=0,052 0,58-0,031 у 
1,38-0,14 0,62-=0,041 0,50-+.0,033* . . 
0,182-=0,011* | 0,113-=0,006* 0,108-0,0052* г 
8,70-0,8 7,03-0,75 4,02-0,55 
67,70-6,1* 21,80-=4,02 20,60-=2,9 
90,20-6,1* 57,00-=6,6 53,70-57,7 
502-65 5704,50 580-46 
524-542 605-45 663-55 
612-65 601-58 725-60 
3,03-0,18* 3,31-50,48 3,99-0,31 
4070,62 2,080,18* 6,45--0,32* 


я & 2122050 
ов ‘оНЧиЗи 





а ды а. 


Звездочкой отм. 
ечены статисти 
тически достоверные сдвиги показателей по сравнению с возрастной й 
нормой (см. табл. 5) 


аа 6 0 сразаезаю с возрастной нормой (см. табл. 5). 








активности серотонинергической системы, а также нейромедиа- 
торного и особенно гормонального звена симпатико-адреналовой 
системы, что коррелирует со значительным аффективным напря- 
жением и развитием ажитации. Следует отметить, что выброс 
5-ОТ стимулирует образование кортикотропинреализующего фак- 
тора, выход АКТГ из аденогипофиза и выделение в кровь корти- 
костероидов. 
Характерная для больных с меланхолическим синдромом 
в позднем, как и в молодом возрасте, гиперсинхронизация а-рит- 
ма (ПГ тип ЭЭГ; см. рис. 1) сочетается только со статистически 
достоверным снижением уровня НА в крови. У молодых больных 
снижается содержание в крови обоих КА-и А, и НА 
(см. табл. 6). Экскреция А, НА, ДОФА, ДА, метаболитов КА 
существенно не отличается от таковой в молодом возрасте. Сни- 
жение уровня НА может быть обусловлено, с одной стороны, 
активацией катаболизма КА, с другой — угнетением процессов 
синтеза (в результате торможения перехода ДА в НА). Приме- 
чательно, что у больных с меланхолическом синдромом в позднем 
возрасте в крови значительно повышается содержание 5-ОТ, т. е. 
и в данном случае выравнивается соотношение двух медиаторов — 
5-ОТ и НА, но на более низком функциональном уровне (в отли- 
чие от больных в молодом возрасте, у которых отмечается пре- 
обладание активности серотонинергической системы над адренер- 
гической — содержание 5-ОТ нормальное, а НА — снижено). 
В обоих случаях различному уровню 5-ОТ в крови соответствует 
повышенное выделение 5-ОИУК, что, по-видимому, свидетельствует 
о разных путях компенсации обмена этого амина, а следователь- 
но, и о разной степени его активности. 

Внутримышечная инъекция 50 мг аминазина больным эндоген- 
ной депрессией в позднем возрасте вызывает, как и у молодых 
больных, закономерный и однонаправленный сдвиг всех показа- 
телей функционального состояния организма: синхронизацию и 
замедление корковых биоэлектрических процессов, снижение 
артериального давления и замедление частоты сердечных сокра- 
щений, снижение вегетативного тонуса, некоторое уменьшение 
содержания НА в крови и экскреции с мочои. У больных с [ типом 
ЭЭГ аминазин вызывает уменьшение аффективного напряжения, 
общее успокоение, у больных с Ш типом ЭЭГ наряду с общим 
успокоением, сонливостью и снижением вегетососудистого тонуса 
нередко усиливается (на начальном этапе действия аминазина) 
аффект тоски. Важно подчеркнуть, что количественная характе- 
ристика отмеченных показателей функционального состояния 
организма депрессивных больных после введения аминазина вы- 
ражена в меньшей степени, чем в молодом возрасте. Особенно 
это относится к экскреции КА, и прежде всего НА (снижение его 


уровня в моче незначительно). 
Таким образом, у лиц, заболевших в молодом и среднем воз- 


расте и длительно страдающих МДП, в позднем возрасте сохра- 
няется однонаправленный характер функциональных сдвигов на 
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разных уровнях системы саморегуляции организма. В то же время 


развивающиеся инволюционные процессы в ин Е сы 
ности, в период климакса) и связанные с ним р д енные 
изменения межцентральных взаимоотношений способствуют в03- 
никновению ряда адаптационно-приспособительных реакции, кото- 
рые самым серьезным образом сказываются на патогенезе и кли- 
нической картине депрессивных состояний В позднем возрасте. 
Это прежде всего проявляется в значительном возрастании про- 
должительности и степени выраженности аффективного напря- 
жения, а также в значительном увеличении количества случаев 
тревожно-ажитированных форм депрессии, в том числе у боль- 
ных, страдающих МДП с биполярным типом течения и перенес- 
щих в прошлом меланхолические состояния. 

Следует полагать, что инволюционные изменения регулятор- 
ных процессов в организме особенно отражаются на патогенети- 
ческих механизмах и клинической картине депрессивного присту- 
па МДП, впервые возникающего у больных в позднем возрасте. 

В результате проведенных исследований [177, 34, 179, 188] 
установлено, что у больных, впервые заболевших МДП в возрасте 
45—65 лет, независимо от характера течения (монополярного или 
биполярного) в подавляющем числе случаев (75 $) наблюдаются 
разные варианты тревожных состояний с явлениями ажитации,. 
Для указанных состояний наряду с двигательным беспокойством 
довольно типична направленность аффективности в будущее (ви- 
тальное переживание тревоги, страха, угрозы существованию 
больного и его близких). У больных отмечается снижение анали- 
тико-синтетической функции коры больших полушарий и сдвиг 
в соотношении основных нервных процессов в сторону преоблада- 
ния торможения во второй сигнальной системе; в первой сигналь- 
ной системе, наоборот, усиливается возбудительный процесс. Био- 
электрическая активность головного мозга носит десинхронизиро- 
ванный характер («плоский» тип ЭЭГ) 

Параллельно указанным сдвигам в центральной нервной 
системе на периферии наблюдаются гиперсимпатикотония, значи- 
тельное повышение артериального давления, тахикардия. Данные 
реоэнцефалографических исследований указывают на значитель- 
ное повышение у всех больных тонуса мозговых сосудов и за- 
трудненный венозный отток крови; кровенаполнение полушарий 
головного мозга повышено. В большинстве случаев после прове- 
дения функциональной пробы с нитроглицерином реоэнцефало- 
графические показатели нормализуются, что указывает на отсут- 
рый -7 органических изменений церебральных сосудов. 
ателье прошение ое но о (на 
188 и 148 9 соо е содержания НА в крови и моче а 

о ветственно) по сравнению с возрастной нормон 
(см. табл. 5), коррелирующее со степенью выраженности аффек- 
тивного напряжения. Причем содержание в крови НА у них почти 
в 2 раза выше, чем у депрессивных больных молодого возраста. 
Статистически достоверных различий уровня А в моче и крови 
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№ Обнаружено, одна 
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Таблица 7. Сравнительная характеристика обмена биогенных аминов (КА и 5-ОТ) 






































у больных МДП, заболевших в молодом и позднем возрасте, в зависимости от 
2 в характера депрессии и типа ЭЭГ 
, | Заб с 6 
о а аболевшие в 20—40 лет Заболевшие в 45—60 лет 
кли. Субстрат | кий показа- | 
раст еЬЕ Г тип ЭЭГ Ш тип ЭЭГ Г тип ЭЭГ Ш тип ЭЭГ 
ы | 
а 
“ЧПря. Кровь А 0.76=0,081 | 0,58=0,031 | 0,82-0,061 0,68=0,053 
Мучаеь Н-А 1,385=0,14 | 0,50==0,033 | 2,020,11* | 0,36-50,085 
_боль. 5-оТ 0,182-=0,011 | 0,108-=0,0052 | 0,168—0,006 | 0,122==0,0096 
рено. Моча А 8,7-0,8 4,02-50,55 7,56-51,0 3,92-=0,56 
НА 67,76, 1 20,60-2,9 54,60-4,01 16,2 1,9 
х ДОФА 90,2-=6,1 53,70-Е7,7 71,10=6,13 64,3=8,6 
Ятор- ДА 502-65 580-46 530-540,2 220-30,1* 
енети- МН-НМН 524-42 702-58,3 56433 663-55 
ри домк 612-65 72560 464-—26* 461-=72* 
у ВМК 3,03+0,18 | 3,99-50,31 2.06+0,14* | 2,810+0,64 
зрасте, 5-ОИУК 4,07-0,62 6,45-=0,32 4,77=0,62 3,28—0,58* 
‚ 188] 
зрасте Примечание. Звездочкой отмечены статистически достоверные сдвиги показателей у 
че: больных с одним и тем же синдромом МДП в разном возрасте. 
Го или 
аются 
тации, не обнаружено, однако он может повышаться при тяжелых тре- 


вожно-ажитированных состояниях. В то же время повышение вы- 
деления с мочой НА и прежде всего ДОФА выражено в меньшей 
степени, чем у больных, заболевших в молодом возрасте 
(см. табл. 7). Кроме того, количество экскретируемых метаболи- 
тов КА (ВМК и ДОМК) значительно снижается, особенно по 
сравнению с этим показателем у молодых больных (см. табл. 6). 

Следовательно, у лиц, впервые заболевших МДП в позднем 


возрасте, высокая активность симпатико-адреналовой системы 


обеспечивается значительной интенсификацией процессов синтеза 


КА. Торможение же их обменного превращения может способ- 
ствовать накоплению активных форм гормонов и медиаторов 
в крови. По-видимому, именно повышенное содержание в крови 
активных форм гормонов и медиаторов является одним из сущест- 
венных факторов, поддерживающих высокое аффективное напря- 
жение с явлениями ажитации в позднем возрасте. Способствует 
развитию высокого аффективного напряжения и повышенная кон- 
центрация в крови 5-ОТ (см. табл. 7). У молодых больных дан- 
ный показатель снижен (см. табл. Зи5). 

У группы больных (25 % всех случаев) с разным сочетанием 
витального чувства тревоги и тоски. при отсутствии или слабо 
выраженном аффективном напряжении, т. е. с тревожно-мелан- 
холическим и особенно‘с ‘меланхолическим синдромом и значи- 
тельной психомоторной заторможенностью, сдвиги церебральных 
и соматических регуляционных процессов, как и при тревожной 
депрессии, носят однонаправленный характер. У таких больных 
отмечается сдвиг в сторону процесса торможения в обеих сигналь- 
ных системах, резкое снижение функцональной подвижности, син- 
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гипе рсинхронизированный характер ЭэЭг 


хронизированный И симпатической нервной 


‹ нижение тонуса 
Т тип), выраженное с ) 
Е иервильябкь давления и частоты сердечных сокра- 
щений. 


При изучении обмена КА обнаруживается р (на 
46% по сравнению с возрастной нормой) А. а 
содержания НА. Выделение с мочой НАиД находится 
5 пределах нормы (табл. 5 и 7). В то же время резко снижается 
экскреция ДА (почти в 3 раза), а у некоторых Е А 
ция А, ДОМК и ВМК, что, вероятно, указывает на угнетение 
обмена КА в целом. У части больных с относительно небольшой 
глубиной депрессии и разным сочетанием витального чувства 
тревоги и тоски (тревожная тоска) уменьшение экскреции мета- 
болитов МН+НМН, ДОМК и ВМК менее выражено. Снижение 
уровня НА в моче и крови в этих случаях характеризует угнете- 
ние процессов синтеза КА (связанное, по-видимому, с низким 
уровнем экскретируемого ДА). Следовательно, сниженный уро- 
вень НА в моче и крови у лиц, заболевших в позднем возрасте, 
в большей мере отражает угнетение процессов синтеза КА, чем 
у лиц с меланхолическим синдромом, заболевших в молодом воз- 
расте, у которых уменьшение концентрации НА может быть обус- 
ловлено как торможением его синтеза, так и активацией процессов 
катаболизма. У лиц пожилого возраста отмечается сдвиг в сторону 
снижения содержания 5-ОТ в крови, т. е. как и у больных, забо- 
левших в молодом возрасте, выравнивание соотношения актив- 
ности адренергической и серотонинергической систем происходит 
на более низком функциональном уровне. 

Инъекция аминазина (50 мг внутримышечно) вызывает у всех 
больных, заболевших МДП в позднем возрасте, независимо от 
исходного характера биоэлектрической активности головного моз- 
га, замедление корковых процессов, возникновение или значитель- 
ное усиление а-ритма, появление диффузных медленных колеба- 
ний. У больных при этом наблюдалось общее успокоение, иногда 
легкая сонливость. В это же время лишь у некоторых испытуемых 
под влиянием аминазина происходило снижение вегетативного 
и сосудистого тонуса. У большинства из них, особенно на началь- 
ных этапах действия аминазина, регистрировалось (обычно слабо 
выраженное) парадоксальное повышение артериального давления 

(на_5—10 мм рт. ст.) либо учащение пульса (на 10—15 уд/мин). 

Таким образом, установленная нами общая тенденция к ©ДНОо- 
направленным функциональным сдвигам на разных уровнях 
системы саморегуляции организма больных МДП в молодом 

и среднем возрасте прослеживается и у лиц, заболевших психозом 

в позднем возрасте. Чем значительнее аффективное напряжение 

У депрессивных больных, независимо от типа течения психоза 

(монополярного или биполярного), тем больше выражены симпа- 

тикотоническая направленность висцеровегетативных СДВИГОВ, 

интенсификация обмена КА, процесс десинхронизации биопотен- 


циалов мозга и, наоборот, чем меньше у больных аффективное 
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напряжение, тем значительнее одновременное снижение тонуса 
симпатической нервной системы и сильнее парасимпатикотониче- 
ский сдвиг виспероэндокринных процессов, угнетение синтеза КА, 
синхронизация биотоков мозга. 

В то же время возрастные особенности нейрогуморальной регу- 
ляции стареющего организма существенно сказываются на пато- 
генетических механизмах МДП в позднем возрасте. В частности, 
речь нлет об определенной диссоциации нервных и гуморальных 
(в том числе эндокринных) влияний на периферии в связи с гете- 
рохронным характером инволюционных процессов в организме. 
Одни системы изменяются быстрее, другие — медленнее. Нервные 
и гуморальные механизмы регуляции непрерывно связаны друг 
с другом. Однако в связи с эволюцией изменяется взаимоотноше- 
ние отдельных звеньев этой единой системы регуляции. 

Наблюдаются существенные сдвиги межцентральных отноше- 

ний в головном мозге, особенно в лимбико-гипоталамо-ретикуляр- 
ном комплексе, играющем решающую роль в поддержании посто- 
янства внутренней среды организма; снижается роль нервных 
и увеличивается значение гуморальных влияний, к которым в зна- 
чительной степени повышается чувствительность гипоталамиче- 
ских структур; изменяется функциональное соотношение цент- 
ральных и периферических звеньев симпатико-адреналовой систе- 
мы (усиливается значение гормонального звена по сравнению 
с медиаторным); повышается участие серотонинергической систе- 
мы в мобилизации аффективного напряжения. Эти и другие изме- 
нения инволюционного характера приводят к увеличению забо- 
леваемости аффективными психозами в позднем периоде, значи- 
тельному преобладанию числа больных с анксиозной симптома- 
тикой, явлениями ажитации и гиперсимпатикотонией на перифе- 
рии, особенно у лиц, заболевших МДП в возрасте 45—60 лет. 
Причем симпатикотоническая направленность висцеральных и со- 
судистых сдвигов у больных в позднем возрасте выражена силь- 
нее, чем в молодом. Нередко наблюдаются также парадоксаль- 
ные реакции сосудистой системы при аминазиновой пробе, что 
нетипично для молодого возраста. У пожилых больных отмечает- 
ся большее замедление функциональной подвижности основных 
нервных процессов и более значительные РЭГ-изменения. 


ИНВОЛЮЦИОННАЯ ДЕПРЕССИЯ 


Согласно данным наших комплексных исследований [190, 192, 
189], пресенильная депрессия (инволюционная меланхолия) 
существенно отличается от депрессии в рамках МДП. 

Прежде всего обращает внимание резкая разнонаправленность 
показателей функционального состояния разных регуляторных 
систем организма при двух основных синдромах (тревожно-ме- 
ланхолическом и тревожно-ажитированном) пресенильной депрес- 
сии. Корреляция между типом биоэлектрической активности го- 
ловного мозга, церебральным и периферическим сосудистым тону- 
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сом, функциональным состоянием вегетативной нервной системы, 
экскрецией и содержанием в крови катехоламинов, а также пеи. 
хопатологической картиной (прежде всего с характером субъек. 
тивно переживаемого отрицательного аффекта) по существу 
отсутствует. Несмотря на чувство тревоги и страха, двигательное 
беспокойство, у больных наблюдается преимущественно синхро- 
низированный и гиперсинхронизированный ТИП ЭЭГ. Лишь 
у части больных с резко выраженными явлениями тревожной 
ажитации регистрируется процесс десинхронизации биотоков 
мозга. Довольно характерным является повышение у больных 
тонуса симпатической нервной системы. Артериальное давление 
независимо от степени аффективного напряжения и явлений ажи- 
тации может быть как повышенным, так и находиться в пределах 
нормы. Более того, при ажитированном состоянии давление бы- 

вает нормальным, а при тревожно-меланхолическом синдроме — 

повышенным. В то же время тонус центральных сосудов у боль- 

ных пресенильной депрессией значительно выше, чем у больных 

МДП с тем же психопатологическим синдромом. Кровенаполнение 

мозга, наоборот, уменьшено. Нормализация показателей РЭГ 

после нитроглицериновой пробы отмечается у 50% испытуе- 

мых [113]. 

У больных пресенильной депрессией функциональная подвиж- 
ность основных нервных процессов значительно снижена по 
сравнению с этим же показателем у здоровых испытуемых и 
составляет 1,06—0,04 с. Во время исследования работоспособ- 
ности этими больными допущены 10,38-0,88 {$ ошибочных ре- 
акций, что превышает количество ошибок у здоровых людей 
(6,36=0,68 $; р< 0,001). 

При изучении обмена биогенных аминов установлено (табл. 5 
и 8), что для больных с тревожно-ажитированным синдромом 
пресенильной депрессии характерным является значительное по- 
вышение (больше, чем у больных МДП с тем же синдромом) 
содержания в крови А и отсутствие изменений содержания 
(что очень типично), несмотря на выраженные анксиозные 
явления в клинической картине. У больных МДП с такой же кли- 
нической картиной повышается содержание в крови обоих КА 
(в большей степени НА). Наблюдается также повышение (по 


сравнению с возрастной нормой) экскреции НА (р< 0,05) и 0с0- 
бенно ДОФА (р< 0,01), а также отсутствие изменений содержа“ 
ния в моче А, ДА, МН--НМН, ДОМК и ВМК. Следовательно, 
повышенное образование НА у таких больных осуществляется 
главным образом за счет высоких запасов ДОХА. р 

У преобладающей части больных пресенильной депрессией 
с тревожно-меланхолическим синдромом гиперсинхронизирован- 
ному характеру биоэлектрической активности мозга соответствует 
значительное снижение уровня НА в крови (р< 0,05) и Я 
сравнению с возрастной нормой. Экскреция ДОХА, ом, 
МН--НМН, ВМК у больных в пределах нормы (см. я. 


; 


в отношении выделения ДА обнаруживаются большие индивилУ- 
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Таблица 8. Сравнительная харак теристика обмена биогенных аминов (КА и 5-ОТ) у больных МДИ (заболевших в позднем воз- 


расте) и пресенильной депрессией в 
Депрессивная фаза МДП Пресенильная депрессия 
а 





__д_ииии 








Биохимиче- Здоровые | 
ое | ОБН | ЗИ | пооеажир | ЕИРОИЕ ПОИРОЛАИИ | ево 
Кровь А 0,70-=0,052 0,82-=0,061 0,78=0,041 1,03—0,053* 0,67-=0,072 
НА 0,80-=0,075 2,02-=0,11 0,66-=0,32 0,9-=0,10* 0,51==0,04* 
5-ОТ 0,148—0,0035 0,168=0,06 0,134-Е0,020 0,178-=0,042 0,199-0,008* 
Моча А 6,09-=0,70 7,56 1,0 5,82-0,69 6,13=1,1 5,10==0,72 
НА 20,20=1,2 54,60-=4,01 34,71-2,71 52,4-=4,37 14,40-=1,9* 
ДОФА 65,80==6,1 71,10 6,13 68,1==5,2 109,9-9,0* 76,70=5,7 
ДА 616-62,5 530==40,2 380-=48,0 501=70,5 426-74 
МН+НМН 566-=20,2 564-Е33,0 59862 537=40,0 590-66 
ДОмМК 712-523 464-=26,0 467 
ВМК 4,05-0,23 2,06-50,14 2 а я. вр ты 
5-ОИУК 4,21--0,60 4,77-=.0,62 Е Е и 
я ? 99-55, 6,66-=0,87 4,21-=0,55 
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альные колебания (у значительного большинства у его 
уровень в моче низкий). Уменьшение содержания Н ‚У лиц этой 
ледствием как пониженного его ооразования, 


группы может быть с 
так и повышенного распада. Довольно характерным для пресе- 
является также более выра- 


нильной депрессии в отличие МДП 
женное при тревожно-меланхолическом синдроме снижение содер- 
жания в крови и моче НА (р<0,05), а также продуктов обме- 
на — ДОМК и ВМК (см. табл. 8). 2 

У большинства больных пресенильной депрессией независимо 
от степени выраженности аффективного напряжения и явлений 
ажитации уровень 5-ОТ в крови выше, чем У больных МДП с та- 
ким же синдромом. Повышение концентрации 5-ОТ в крови сти- 
мулирует, как отмечалось выше, образование кортиколиберинов 
в гипоталамусе, выход АКТГ из гипофиза и вызывает в конечном 
итоге значительную активацию кортикальной функции надпочеч- 
ников, что, в свою очередь, способствует усилению аффективного 
напряжения у больных. 

Таким образом, функциональные сдвиги и регуляционные взаий- 
моотношения при пресенильной депрессии во многом отличаются 
от регистрируемых у больных МДП в позднем возрасте. Наиболее 
типичной для пресенильной депрессии следует признать разнона- 
правленность функциональных изменений в организме, нередко 
мало коррелирующих с субъективно переживаемыми больными 
аффектами страха, тревоги. В то же время довольно характерным 
для указанных больных является преимущественно синхронизи- 
рованный и гиперсинхронизированный тип ЭЭГ, повышение тонуса 
симпатической нервной системы, чему соответствует повышение 
содержания в крови А, а также 5-ОТ. Что касается НА, то у боль- 
шинства больных пресенильной депрессией, несмотря на выра- 
женные анксиозные явления в клинической картине, его содержа- 
ние в крови и моче значительно снижается. Лишь при состояниях 
резкой ажитации уровень НА в крови повышается в пределы воз- 
растной нормы, а выделение его с мочой возрастает. 

Представленные данные исследований позволяют высказать 
предположение, что в патогенезе пресенильной депрессии основ- 
ную роль играют не адренергические, а серотонинергические и хО- 
линергические механизмы. Независимо от клинического син“ 
дрома депрессии у больных весьма типичным является стойкое, 
хотя и не столь выраженное, как при МДП, повышение тонуса 
симпатической нервной системы, регуляция которого, как извест- 
но, осуществляется главным образом холинергическими элемента- 
ми кортико-медиальной группы ядер амигдалы и лишь во вторую 
очередь — адренергическими структурами [9, 127, 8, 78 и ДР-], 
которые обычно подключаются лишь при развитии высокого 
аффективного напряжения. В симпатико-адреналовой системе 
происходит перераспределение функциональной активности нейро- 
медиаторного и гормонального звеньев — преимущественно В СЕ 
рону преобладания последнего. При этом следует учитывать, что 
повышение адреномедуллярной функции может осуществлять- 
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ся и через холинергические симпатические постганглионар- 
ные волокна, идущие к мозговому слою надпочечников. Кроме 
того, на снижение активности центральных норадренергических 
структур (в основном мезодиэнцефальной ретикулярной форма- 
ции) при пресенильной депрессии указывает и синхронизирован- 
ный характер биоэлектрической активности мозга (ПТ тип ЭВ) 
наблюдаемый у большинства больных. Синхронизирующие влия- 
ния на кору головного мозга оказывают нейроны средних отделов 
гипоталамуса, мезэнцефальной ретикулярной формации, лимби- 
ческих образований (гиппокампа, базолатеральной части амиг- 
далы) и других структур, имеющих преимущество серотонинерги- 
ческую, а также холинергическую природу. 

О важной роли серотонинергической системы в патогенетиче- 
ских механизмах пресенильной депрессии свидетельствует значи- 
тельное повышение у больных содержания 5-ОТ в крови. Стиму- 
лируя базальную секрецию АКТГ, серотонинергические и холин- 
ергические механизмы способствуют выбросу в кровь кортико- 
стероидов, а также ГР, что, в свою очередь, повышает активность 
КА, особенно А. По-видимому, эти и другие патогенетические ме- 
ханизмы и определяют состояние высокого аффективного напря- 
жения с выраженными анксиозными явлениями, которое наблю- 
дается у больных с пресенильной депрессией. 


АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКАЯ ДЕПРЕССИЯ 


МДП в позднем возрасте, особенно в период первого депрес- 
сивного приступа, в ряде случаев приходится дифференцировать 
с депрессивными состояниями, возникающими при атеросклерозе 
головного мозга. 

Атеросклеротическая депрессия, как известно (см. главу 1), 
протекает чаше всего в форме тревожно-депрессивного и реже 
депрессивно-ипохондрического или астено-депрессивного синдро- 
мов. Для атеросклероза мозга характерны связанные с патогене- 
зом заболевания довольно значительные колебания глубины 
депрессии и «мерцание» всей церебрально-неврологической симпто- 
матики, зависящей от психогенно-ситуационных влияний и нару- 
шений циркуляции крови в мозге, а также нарастающее интел- 
лектуально-мнестическое снижение. 

У больных снижается подвижность основных нервных процес- 
сов (1,16-=0,18 с; р—<0,001) и работоспособность коры мозга 
(10,2-=1,15 % ошибок при возрастной норме 6,36-=0,68 %). На 
ЭЭГ регистрируется замедление а-ритма на фоне диффузной низ- 
коамплитудной медленной активности. У некоторых больных 
отмечается дезорганизация а-активности и появление локализо- 
ванных в разных отделах мозга (чаще в височных областях) бес- 

порядочно протекающих 6- и б-волн, отдельных острых колебаний. 
Наблюдается (по данным РЭГ) затрудненный венозный отток 
и повышенный тонус мозговых сосудов. При нитроглицериновой 
пробе РЭГ у подавляющего большинства больных не нормали- 
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Атеросклеро- 
Здоровые 
Биохимический испытуемые Ре < Н ы 
бубтрат показатель (45—60 лет) 
о ооааниие КН Рае 
052 0,62-0,06 
р-р НА 00.075 0,755Е0'082 
5-ОТ 0,148=0,0035 0,188—0,0051 
6,09-=0,70 5,07—0,73 
= НА 20,20=1,2 24,100, 31 
ДОФА 65,806,1 59,60+6,27 
ДА 616-62,5 342-41 
| МН-ЕНМН 566-=20,2 520-44 
ДОмК 71223 705=55 
ВМК 4,05-=0,23 2,90-0,24* 
5-ОиИУК 4,21-=0,60 6,92-=0,42* 

















Примечание. Звездочкой отмечены статистически достоверные сдвиги показателей по сра- 
внению с возрастной нормой. 


зуется, что указывает на наличие органических (атеросклероти- 
ческих) изменений церебральных сосудов. Корреляции между 
степенью аффективного напряжения у больных и тонусом веге- 
тативной нервной системы не отмечается. Как у разных лиц с оди- 
наковым психопатологическим синдромом, так и у одного и то- 
го же больного, по-видимому, в связи с колебаниями глубины 
депрессии, могут наблюдаться явления и симпатикотонии, и пара- 
симпатикотонии. Максимальное артериальное давление составляет 
142,7=6,27 мм рт. ст., минимальное — 83,5 3,89 мм ри. с 
При исследовании обмена КА установлено, что у больных ате- 
росклеротической депрессией свойственная МДИ корреляция 
между выраженностью аффективного напряжения и содержанием 
в крови и моче КА отсутствует. Независимо от клинической фор- 
мы депрессии, в частности от наличия анксиозных проявлений, 
экскреция А и НА не отличается от возрастной нормы (см. табл. 5 
и 9). Мало изменяется выделение ДОФА, МН+АНМН, ДОМК. 
Снижается экскреция ДА и ВМК (табл. 9). Содержание А в кро- 
ви статистически достоверно не отличается от возрастной нормы. 
Однако наблюдается значительное колебание его уровня у отдель- 
ных больных, коррелирующие с повышением тонуса симпатиче- 
ской нервной системы. 
Повышение аффективного напряжения с явлениями тревоги 
и страха сопровождается значительным увеличением содержания 
в крови 5-ОТ и экскреции его метаболита 5-ОИУК с мочой. 
Следовательно, при атеросклеротической депрессии диссоциа- 
ция показателей функционального состояния разных звеньев сис- 
темы нейрогуморальной регуляции и церебральных сдвигов, воз- 
никающая в связи с атеросклеротическим процессом в организме, 
выражена еще в большей степени, чем при пресенильной депрес- 
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сии (ИНВолЮЦИиОнноЙ меланхолии). Аффективное напряжение, по- 
видимому, поддерживается в основном за счет серотонинергиче- 
ской системы, адренергические и холинергические механизмы под- 
ключаются лишь при большой его выраженности [190, 192]. 

Таким образом, представленные в этом разделе данные ком- 
плексных исследований показывают, что в позднем возрасте в ре- 
зультате инволюционных процессов в организме, перестройки це- 
ребральных интегративных механизмов и возрастных компенса- 
торно-адаптационных сдвигов происходит повышение активности 
периферических звеньев симпатико-адреналовой системы, в боль- 
шей или меньшей степени снижение активности центральной 
адренергической медиации. В то же время мобилизуются серото- 
нинергические и холинергические механизмы. Указанные измене- 
ния, очевидно, приспособительного характера существенным 
образом отражаются на патогенезе и клинической картине депрес- 
сивных состояний, а также на модальности субъективно пережи- 
ваемых отрицательных аффектов больными в позднем возрасте, 
а также проявляются в значительном увеличении числа больных 
с анксиозными явлениями и продолжительности депрессии, 
независимо от ее генеза. 

В результате наших исследований установлены особенности 
церебрально-соматических и обменных сдвигов у больных при 
пресенильной депрессии, которые значительно отличаются от 
наблюдаемых при МДП, что свидетельствует, по нашему мнению, 
0 разных патогенетических механизмах этих двух заболеваний и 
о нозологической самостоятельности пресенильной (инволюцион- 
ной) депрессии. 

При атеросклеротической депрессии в еще большей степени, 
чем при пресенильной, выражена разнонаправленность показате- 
лей функционального состояния разных звеньев системы саморегу- 
ляции организма и церебральных сдвигов, отражающих текущий 
атеросклеротический процесс и мало коррелирующих со степенью 
аффективного напряжения. В ряде случаев некоторые из отмечен- 
ных показателей остаются в пределах возрастной нормы. Воз- 
можно, такой характер регуляторных процессов при данном виде 
аффективной патологии обусловлен, с одной стороны, включением 
определенных адаптационно-компенсаторных механизмов, а с дру- 
гой — специфической особенностью атеросклеротического процес- 
са в центральной нервной системе, ведущего к постоянным коле- 
баниям психопатологической и соматоневрологической симпто- 
матики. 


13 — 6-218 








ГЛАВА 7 





РОЛЬ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ВИСЦЕРОВЕГЕТАТИВНЫХ 
И ГУМОРАЛЬНЫХ СДВИГОВ В МЕХАНИЗМАХ 
ОТРИЦАТЕЛЬНЫХ ЭМОЦИОНАЛЬНЫХ 
состояний 


Весь представленный выше материал наших исследований, 
а также ссылки на данные литературы свидетельствуют о том, 
что при депрессивных состояниях происходят весьма серьезные 
изменения в разных функциональных системах организма, отра- 
жающие переход его на новый уровень гомеостаза. При этом 
наблюдаются выраженные сдвиги вегетативной направленности 
висцероэндокринных и обменных процессов, в частности измене- 
ния функциональной активности в адреномедуллярной, адренокор- 
тикальной, питуитринотиреоидальной, питуитриногонадной, инсу- 
линовой и ГЛЮКОГоНовой системах, а также углеводного, фосфор- 
ного, белкового, жирового, минерального и газового обмена. 
В крови появляются в значительном количестве медиаторы и био- 
логически активные вещества — НА, 5-ОТ, ДА, гистамин, АХ, 
ГАМК, кинины, простагландины, субстанция Р, олигопептиды 
и др. Эти и другие циркулирующие в крови физиологически актив- 
ные вещества, гормоны, медиаторы, метаболиты, ферментные 
комплексы являются звеньями разнообразных и многочисленных 
регуляторных механизмов, обеспечивающих контроль сложней- 
шей функциональной деятельности организма на всех уровнях его 
интеграции. 

‚Если исходить из представлений о системной организации эмо- 
ции на уровне не только головного мозга, но и всего организма, 
следует полагать, что указанные сдвиги на периферии должны по 
принципу обратных связей существенным образом сказываться 
на центральных механизмах эмоционального состояния. Речь идет 
прежде всего о влиянии на функциональное состояние централр- 
ной нервной системы изменений интероцептивной и проприоцептив- 
ной обратной афферентации. Кроме того, сдвиги в обмене веществ 
и выброс в кровь гормональных агентов могут гуморальным путем 
прямо воздействовать как на нервные центры, так и на перифе- 
рические рабочие органы. 

Комплексными исследованиями депрессивных больных было 
показано, что резкое изменение вегетативной направленности 
соматических процессов в конце ремиссии вызывает появление 
аффективных расстройств на высоте симпатикотонического син- 
дрома. Были также представлены данные, свидетельствующие 
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о том, что возрастные сдвиги в гомеостазе больных 
появлению аффективных психозов в позднем возрасте и самым 
серьезным образом сказываются на модальности, частоте и дли- 
тельности депрессивных состояний. Наконен, результаты исследо- 
ваний с введением ряда гормональных и фармакологических пре- 
паратов, а также биологически активных веществ указывают, что 
при адаптогенном воздействии на регуляторные процессы в орга- 
низме больных развиваются нормотимические эффекты. 

Все эти факты свидетельствуют о важной роли сдвигов в сис- 
теме саморегуляции организма в возникновении эмоциональных 
реакций. Следует полагать, что поступающая в центральную нерв- 
ную систему информация об изменениях в соматической сфере 
организма вызывает определенные функциональные изменения 
прежде всего в структурах лимбико-гипоталамо-ретикулярного 
комплекса и новой коры, т. е. центральных аппаратов, ведающих 
всем внутренним «хозяйством» организма, а также осуществляю- 
щих анализ и синтез поступающей в мозг информации. Таким 
образом, функциональные изменения в отдельных мозговых струк- 
турах и межцентральные сдвиги в системе лимбических, гипота- 
ламических и ретикулярных образований в связи с поступающим 
в мозг мощным потоком аффективных импульсов и гуморальных 
агентов от функционально измененных органов и систем организма 
и осознавание этих функциональных изменений на уровне коры 
больших полушарий и определяет, по-видимому, возникновение 
субъективно переживаемых отрицательных аффектов тревоги, 
страха, ужаса, тоски и т. п. 

Для проверки этого положения в нашей лаборатории О. П. Уга- 
ровой были проведены несколько серий экспериментов на живот- 
ных. Основной целью исследований являлось изучение влияния 
периферических гуморальных сдвигов, возникающих при депрес- 
сиях и эмоциональном стрессе, на функциональное состояние цент- 
ральной нервной системы, в частности на систему мозговых 
ст тегрирующих эмоции. 

а еее который был использован в экспе- 
риментах, являлось введение сыворотки крови депрессивных боль- 
ных И стрессированных крыс интактным животным. Предполага- 
лось, что комплекс гуморальных веществ (гормонов, медиаторов, 
метаболитов и др.), который выбрасывается в кровь больных и 
белых крыс в результате изменении в системе саморегуляции 
организма при отрицательных эмоциональных состояниях, поем 
при введении интактным животным оказать влияние на функцио- 


нальное состояние центральной нервной системы и их эмоцио- 
нальный тонус. Указанный методический подход позволяет мак- 
симально приблизиться к реальным условиям, возникающим 
в организме при отрицательных эмоциональных состояниях, и по 
возможности четко отдифференцировать истинное физиологиче- 
ское значение гуморальных агентов в их сложном взаимодействии 
при регуляции функций от так и фармакологичес- 
ких эффектов гормонов, медиаторов, биологически активных 
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вотных воздействием звукового раздражителя (электрического 
звонка) — 80 дБ, 30 с, вторая — погружением Е грузом, рав- 
ным 20% массы тела, в сосуд с водой на 5 РЕ ыворотку вво- 
дили в брюшную полость в объеме 0,5 мл на 100 г массы тела, 
забор крови и тканей мозга осуществлялся через 30 мин после 
введения сыворотки. В контрольных исследованиях животным 
вводили сыворотку крови здоровых людей и интактных крыс. 

В первой серии опытов изучали влияние сыворотки крови де- 
прессивных больных на биоэлектрическую активность мозга 
интактных животных. В контрольных опытах введение крысам 
0,5 мл/100 г массы тела физиологического раствора, или сыворот- 
ки крови здоровых доноров существенных изменений биоэлектри- 
ческой активности мозга не вызывало. 

Инъекция сыворотки крови депрессивных больных с аффектом 
тоски и явлениями глубокой психомоторной заторможенности уже 
через 25—30 мин вызывает в мозге животного, как следует из 
представленных данных одного из опытов (рис. 7), явления син- 
хронизации и гиперсинхронизации биотоков. В дорсальном гип- 
покампе при этом регистрируется почти непрерывный 0-ритм 
частотой 6 кол/с и амплитудой около 200 мкВ. В амигдале (лате- 
ральном ядре) вспышки волн частотой Б в 1 с перемежаются 
с короткими группами В-колебаний и отдельных острых волн на 
фоне диффузной низкоамплитудной медленной активности. 
о ры и 9-вспышки появляются также в хвоста- 
плитудная а а Е а 
групп инхронизированных бк ке. ить т 
40-й минуте после едения о о 
ной 0-активность в гиппока а т 
АБ ее о мпе крысы приобретает гиперсинхро 

рованный характер: отмечается не й 5 кол/с 
амплитудой 500 мкВ. В дру прерывный ритм =. 
регистрируются грулпы беводы, она, РУКТурах по-прежу 
› Но значительно меньшей ампли 


т 
м гиппокампе, не выше 200—950 мкВ. Одновременно 
частота сердечных сок Й 
а ы . 
П отведение). К 50—60-й мину и 


з ость 
в мозге крысы те биоэлектрическая активн 


постепенно приобретает исходный характер. 


Рис. 7. Влиян я 
в а НОЛЬ Ммеланхолическим сиНдРОМОМ 

Отведения: / — моторная. об поческую активность мозга белой крысы. 

ками, 4 — латеральное ядро ам НОВОЙ Коры, 2 — хвостатое я 3 — дорсальный т 

ядро покрышки мозга, 7— {ралы, 5— заднее гипоталамичаиа О, ре 


экг (п 
: отвед а > = 
внутрибрюшинной инъекции Сооротеи Сдение; Я — исходный фон: б — на 15-й МИНУ 
дег рон; а 


100 г массы 
58—25 мин; 2 агрессивной больной в дозе 0,5 мл 100 г мас 
; 22 Мин; д — 45 мин; е— 60 мин. 





196 
















ворот. 
оЭлектри. 


ффектом 
ОСти уже 
едует из 
НИЯ СИН 
НОМ ГИП- 

9-ритм 
е (лате- 
›жаются 
волн На 
ивностИ. 





} 


мии. 
——м— И ООО 


им А В 
А лм Л М Ми. ККИ ум, А АЛИ 


и мнееля м 
ок, НИЕ 

5 мВ 
о о бон аб 


7 
м 





АААЛАКАЛАЛААААЛКАНАЛАВААЮАКАААААЛИИ 


1 
А В а лам 


2 
ими АА Анны И НЛК 





ААА АЛАЛАААААААНААМИМ 





0 
ААА ВАА ААА ОКНА 
2 
М 
НАК 


отеле ААА ол 
а ал 








И 


А ААНААМ у 


нА АА Л А И | 

ДАМА 
| | | . нА ноль 
И А НЫ 
| ов ыы 


КАМА мА, И поло лобоонны 


7 4 г : ь : 
АААААЛААААВРАКА КАНАЛА КАКА ААА КАКА ААКАААНАЬЛААК КАКА ВА КВАЬЬЬРЬАКАВРЬАКРАВЬЬААААКАКРАААА, 
г 


: МАЛА ель Молли а АТА, 
РАМА АКЛ ААА 


о ААА АМА 
«ААА ААА 


А Аду Личи 
илом дрочат, 


Ан о 
киль МАМКА ^^^ № 
И АААЛЫ 












знвотному ВЫЗЫ 
хорошо выражен 
кампе, на 20—02 
продолжительное 
Мозга — амигдад 
формации, новой 
в Кр, ах 







































Иной характер имеют сдвиги биоэлектрических процессов 
в отдельных мозговых образованиях при введении животному 
сыворотки крови депрессивной больной с выраженным чувством 
тревоги и страха, явлениями двигательной ажитации. Как следует 
из о - кривой ЭЭГ одного из таких опытов (рис. 8), уже 
через 20 мин после инъекции сыворотки во всех исследованных 
структурах мозга крысы развивается процесс десинхронизации 
биотоков. Наиболее выражен он в мезэнцефальной ретикуляр- 
ной формации и миндалевидном теле. Через 30—40 мин десинхро- 
низированная активность развивается в гиппокампе, хвостатом 
ядре и новой коре. Одновременно происходит учащение сердеч- 
ных сокращений. К 60—70-й минуте биоэлектрическая актив- 
ность мозга принимает исходный характер. 

Сходные сдвиги биоэлектрической активности мозга возни- 
кают при введении в брюшную полость интактных крыс (в той же 
дозе) сыворотки крови стрессированных крыс. Для 1-й модели 
стресса (см. табл. 2) довольно характерно значительное снижение 
в крови содержания КА (А и НА) при отсутствии изменений дру- 
гих исследованных биохимических показателей (5-ОТ, 11-ОКС). 
Введение сыворотки крови стрессированной крысы интактному 
животному вызывает появление на 12—14-й минуте достаточно 
хорошо выраженного процесса синхронизации биотоков в гиппо- 
кампе; на 20—25-й минуте периоды синхронизированного ритма 
продолжительностью 3—5 с развиваются и в других структурах 
мозга — амигдале, гипоталамусе, мезэнцефальной ретикулярной 
формации, новой коре. Внутрибрюшинное введение сыворотки 
крови крыс, находившихся в условиях 2-й модели стресса, что 
вызывает у них значительный выброс в кровь КА, 5-ОТ и 11-ОКС 
(см. табл. 2), приводит к развитию стойкой десинхронизирован- 
ной активности в ЭЭГ: вначале в заднем гипоталамусе и мезэн- 
цефальной ретикулярной формации, затем в лимбических струк- 
турах, хвостатом ядре и новой коре. 

Таким образом, сыворотка крови депрессивных больных и 
стрессированных крыс при введении интактным животным оказы- 
вает существенное влияние на функциональное состояние цент- 
ральной нервной системы, что проявляется на ЭЭГ синхронизи- 
рованным или десинхронизированным характером биоэлектриче- 
ских процессов в отдельных мозговых образованиях, особенно 
в структурах лимбико-гипоталамо-ретикулярного комплекса. По- 
видимому, указанные функциональные изменения в мозге опреде- 
ленным образом сказываются и На центральных механизмах эмо- 
ций, так как структуры лимбико-гипоталамо-ретикулярного 
комплекса не только являются, как указывалось выше, надсегмен- 
тарными аппаратами системы саморегуляции а но и 
осуществляют интеграцию эмоциональных реакций. Ясно, что по 


ра 


Рис. 8. Влияние сыворотки крови больно0ой МДП с тревожно-ажитированным 
же синдромом на биоэлектрическую активность мозга белой крысы. 
Обозначения те же, что на рис. 7. 
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Рис. 9. Влияние сыворотки крови больной МДП с меланхолическим синдромом 
на частоту самостимуляций зоны положительного подкрепления белой крысы. 


Стрелкой отмечен момент введения сыворотки крови депрессивной больной в брюшную 
полость животного (0,5 мл/100 г массы тела). 


сдвигам биоэлектрических процессов в мозге судить о субъектив- 
ном переживании эмоции не представляется возможным, тем 
более у животных, хотя изменения биоэлектрической активности 
и носят стереотипизированный характер: синхронизированный — 
при введении сыворотки крови больных с аффектом тоски и де- 
синхронизированный — при инъекции сыворотки больных с аффек- 
том тревоги и страха. 
Для изучения влияния сыворотки 

аффект у животных во второй серии о 


методика самостимуляции зон положительного подкрепления. 
Наиболее типичным признаком положительной реакции на элек- 
трическую стимуляцию (частота 30—60 Ги, напряжение 20— 
40 В, продолжительность отдельного раздражения 0,5—1 с) вен- 
тролатерального ядра гипоталамуса при обучении животных явля- 
лось ориентировочно-исследовательское поведение, насторажива- 


ние, принюхивание, жевательные и поисковые движения. После 
2—3 мин обучения (надавливания на педаль) крыса прекращала 
поиски и начинала систематически нажимать на педаль лапой. 
После установления стабильной и максимальной частоты само- 
стимуляции крысам в брюшную полость в дозе 05 мл на 100 г 
массы тела вводили сыворотку крови депрессивных больных, 
а также стрессированных крыс. В контрольных опытах с введе- 


крови на переживаемый 
пытов была использована 
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Рис. 10. Влияние сыворотки крови стрессированной крысы на частоту самости- 
муляций зоны положительного подкрепления интактного животного. 


Обозначения те же, что на рис. 9. 


Инъекция сыворотки крови депрессивной больной с меланхо- 
лическим синдромом и явлениями психомоторной заторможенности 
в брюшную полость животного в условиях самораздражения 
зоны положительного подкрепления вызывает на 16—20-й минуте 
вначале замедление частоты самостимуляций, а затем через не- 
сколько минут полный отказ от дальнейших попыток к их осу- 
ществлению (рис. 9). В дальнейшем крыса возвращается к пе- 
дали и снова производит самостимуляции, частота которых через 
8—12 мин постепенно достигает исходного ритма. У некоторых 
животных отмечается повторное снижение частоты самостимуля- 
ций с дальнейшим восстановлением ритма. 

Введение сыворотки крови тревожных больных также вызы- 
вает резкое снижение ритма самостимуляции, однако с последую- 
щим учащением самораздражении на 40—45 $. Наиболее резкое 
замедление и длительное (на 15—20 мин) полное прекращение 
самостимуляций (рис. 10) наблюдаются при введении сыворотки 
крови крыс, находившихся в условиях экстремального стресса — 
погружения животных с грузом в сосуд с водой. 

Таким образом, при отрицательных эмоциональных состояниях 


(депрессии У людей и эмоциональный стресс у животных) возни- 
кающие в соматической сфере изменения не только влияют на 
й нервной системы, но и 


ентральной 
функциональное состояние Ц 
сказываются на характере переживаемого аффекта. Положитель- 


на по-видимому, гедонического типа, у крыс при само- 
к зоны м Дно подкрепления в условиях про- 
веденных опытов сменяется индифферентной или отрицательной 
реакцией на самораздражение. Следует полагать, что основной 
причиной изменения модальности эмоционального переживания 

203 





— 

























































ных больных на содержание д и 4 
. Влияние сыворотки крови депрессив : в 
Таблина 10 НА (мкг/Г ткани) в структурах мозга белых крыс и 
Содержание КА У крыс при введении сыворотки крови й, К не 
т к больных с тре- | бол И рез 
мичес- | Содержание КА Я о- льНых с мела- й и ей 
Субстрат кий по- у крыс в норме здоровых нспы- о: олическны р п уе д у 
! тель : мом Ри зы 
| п 
У 
8 | 0,006-0,0017 и арий 
Новая А 0,01==0,0015 0,012-=0,0027 | 0,009-=0,001 р , } С ё 
кома | НА | 066720012 | 00522006 | 0,0270.0044* | 0,020320,003* нйй а 
5 9 | 0,052-0,009 ии 
Гипотала-| А | 0,034-0,01 0,054==0,0086 | 0,058-=0,00 ›052-=50, 3 од 
те НА 0,319-=0,037 0,185=0,017 0,193=0,02 0,078—0,013* р слзНоГО ‚> 
0 
Средний А 0,018=0,0035 0,017=0,003 0,011=0,002 0,019-0,005 9 з), 
е НА | 0078—0007 | 0,067-0,011 | 0,059-=0,01 0,041-=0,011 ; вск 
_ рорелета 
Примечание. Звездочкой отмечены статистически достоверные сдвиги показателей по сра- НА ЛИШ 
внению с нормой (введение крысам сыворотки крови здоровых испытуемых). и ГИЯ 
нтивенно, В 
(фразованиях, 
являются функциональные сдвиги в системе саморегуляции орга- т ИЛЮЧЕНИЯ 
низма, возникающие при введении гуморальных агентов, которые м а 
содержатся в сыворотке крови стрессированных крыс и депрес- 1 полуз 
сивных больных. Возникновение и характер эмоции, как следует анновуЮ ГИГ 
из этих опытов, определяются сдвигами гомеостаза, который опе- Ческом СИН 











режает эмоциональную реакцию и является ее причиной. 
Многочисленными работами последних лет показана химиче- 
ская гетерогенность мозговых структур, особенно подкорковых, 


адренергическо 
\ Ме НАв Нек 


НИЯ 
важная роль медиаторных систем в процессах нейрогуморальной ко 
регуляции мозга и участие их в организации центральных активи- ме 
рующих и тормозных механизмов, а также в интеграции эмоций. трица и обр 
В опытах на крысах изучалось влияние сыворотки крови де- ан еЛЬНое 
прессивных больных на содержание в мозге инктактных животных и У ричи 
КА (А и НА). Предполагалось, что гуморальные агенты, вводи- а 
мые с сывороткой крови испытуемых с высоким аффективным м х 
напряжением, чувством тревоги и страха или же меланхолией Ааа 0% 
с явлениями психомоторной заторможенности, должны сказаться У № 
на неирохимических системах мозга прежде всего на норадрен- А “ам 
ергическом его механизме. Для изучения этого вопроса были от м 
проведены опыты на животных с введением в брюшную полость у ри 
сыворотки крови больных с тревожно-ажитированным или ме- пе бра 
ланхолическим синдромами. Через 30 мин после инъекции сыво- ыы А 
ротки крови определяли содержание КА в новой коре, гипотала- Чо по 
мусе и мезэнцефальном отделе ствола мозга Определение концен- т и 
трации КА (мкг на | г ткани) в мозговых структурах проводилось ы 
по методу 9. Ш. Матлиной [128]. з | 


10, введение сыворотки крови 
тоски и явлениями психомо- 


У интактных животных ЗНа- 
чительное уменьшение (более чем в 9 раза) содержания НА В Нн0- 


вой коре и гипоталамусе (без существенных изменений его Кон- 
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ОМ тол) и А во вых песледовавных 
> ее ротки крови больных с аффектом 
И и ар явлениями двигательной ажитации вызывает 
статистически достоверное снижение содержания НА в новой 
коре. Концентрация НА и А в других структурах мозга изменяет- 
ся незначительно. 

Таким образом, гуморальные агенты и рефлекторные сдвиги 

в организме депрессивных больных по принципу обратной связи 
существенным образом сказываются на центральном адренерги- 
ческом механизме эмоциональных состояний. В частности, возни- 
кающий дефицит НА в гипоталамусе является, возможно, одной 
из причин прекращения самораздражения крысами зоны поло- 
жительного подкрепления (гипоталамического вентролатерально- 
го ядра), особенно при введении сыворотки крови больных с ме- 
ланхолическим синдромом. 

В представленных экспериментах изучались изменения содер- 
жания НА лишь в отдельных структурах мозга, что не исключает, 
естественно, возможности его изменений в других мозговых 
образованиях, а также сдвигов концентрации иных медиаторов, 
т. е. включения других нейрохимических механизмов. Тем не ме- 
нее полученные данные в известной мере подтверждают катехо- 
ламиновую гипотезу, согласно которой при депрессии (меланхо- 
лическом синдроме) преимущественно снижается активность 
адренергической системы мозга, что может проявляться в дефи- 
ците НА в некоторых областях мозга или же в изменении соотно- 
шения свободной (активной) и резервированной (неактивной) 
его фракций. ы 

Таким образом, материалы исследований показывают, что 
отрицательное эмоциональное состояние, возникая под влиянием 
разных причинных факторов, формируется в результате не только 
определенных нейродинамических сдвигов в головном мозге, ле- 
жащих в основе субъективного переживания отрицательного 
аффекта, но и функциональных изменений на разных уровнях 
системы саморегуляции организма. Выраженные изменения (реф- 
лекторные и гуморальные) во внутренней среде организма не про- 

ходят бесследно — они оказывают существенное влияние по прин- 
ципу обратной связи на функциональное состояние центральной 
нервной системы, в том числе на эмоциогенные структуры мозга, 
что, по-видимому, во многом определяет интенсивность, длитель- 


ность и характер отрицательных аффектов. 











































ГЛАВА 8 




















С 
Е рр ие 62 
би ИЕ, 
сСоСТоянН ( ой ри 
р я Ю 1! 
2 ОГО 
эро узы 
Я 9 
а ут ы 
ЕЕ {ИХ МЕРОПРИЯТИЙ и от 
СИСТЕМА Ее психозЕ далной = не 
ПРИ МАНИАКАЛЬНО-ДЕПРЕСС пени 18 | 
филактики МДИ, носящих пато- дерет 
й первых систем профи: ероприятий, предло- ь он Ока: 
Одной из актер, является комплекс м в 34]. Проведен- уе тот, Витам 
к , . р 
Е СКИЙ о. годы П. В. Бирюковичем [28, ЧеСкИЬ дойствие. р 
ых оны чениками патофизиологические ет опре- инеджевно В ‚а 
ные Аа МДП в период ве. РД) ОбяВНи к 
иССл у их процес не и | поудина). 
ния соматическ иод приступа И 
Е тояния больных в пер ару- Нами 
ж ЯЩе8) т 
‘ельное же изучение сос юю взаимосвязь нару м 
рес позволило установить И и оценить расстрой- даже по 5—10 
тий в системе саморегуляции ор в период ремиссии, как ‹учаев можно, 
ВА В Ом НОаСКОЙ Сео ЕЕ. нАВЕаИНОЙ или депрес- рименять тиам 
е ‹ чере | 
предпосылку возникновения очер РЕ:  Тофилактическу 
в ие ИЕЧЕХ — 
о: принципом профилактики, в раз _ ме 
С матическ , Яо [9 
Е ляется устранение со ый период, путем 
рюковичем, яв. — особенно в предприступн Як ри ЯВлени 
вивающихся в ремиссии, ких средств, а также м й у Я. 
й ных биологическ благоприятных На Пока 
применения различ и устранения небл ВИ За 
жного смягчения р тй. Разрабо ЖИ 
рог нобкных и т. ИОНОВ | а 
эк офилак | № | 
биологических пр следования д 
тайва, Эм Сстема тными данными ис кт, де 
тветствии с конкре ОНОЕОАИ А ДИ 
Е всего сомато-вегетативного статуса бол Ь ака Я 
мен р . 
Носит т трОГо т О к еще. от о 
меро ии повы- Ха т 
Содержание самих обмена в направлен + рас и 
ии углеводного необходи тд Да 
С целью нормализан; и восстановления ин аб 
ахара тканями ин в дозах Ве И, [ 
ще Утализации © применяется инсул в ах ВУ 
гликогена в печени пр глеводов. Ч 10 } 
1 "0 ед, Е ПлещноЩны (через 15—30 мин) а ` отрица- а од д 
а Я начения инсулина является оявление 5 
а ы разница содержания В иив резкий ой 
тельная ская реакция на ад , ахар- у ма 
е, вялая гликемиче е я при с г па 
и. А снижение о па ‘инсулина а А ь 
подъ ы 2 Кроме того, сиваетс [3 | 
кетоза. Кр аружив Дл о 
ной нагрузке, явления когда у больных обнаружив фос- я Мы 
и в тех случаях, р ническог нь, Ум 
целесообразно крови фракций органического А 
г содержания в кр о ной Р ы й а 
В м Е "т отрицательной а т процес о 
фор, 2 свидетельствует о снижении интенс м И Ук 
рос оорвлероваии в межуточном обмене. © 
со 
206 





На основе объективных данных о состоянии углеводного обме- 
на введение инсулина проводят ежедневно утром натощак, начи- 
ная с 10 ед. и постепенно повышая до 20 ед., реже — до 95— 
30 ед., продолжительность курса 15—30, иногда 40 дней и дольше. 
Важно не допускать развития в какой бы то ни было степени 
гипогликемических состояний. При появлении или увеличении 
содержания сахара в моче, усилении других диабетоподобных 
явлений прием углеводов ограничивается. 

Для нормализации процессов углеводного обмена на грани 
анаэробного и аэробного циклов превращения рекомендуются 
витамины группы В. Непосредственным показанием для назначе- 
ния витамина В; является повышенное содержание пировино- 
градной кислоты в крови, а также наличие у больных алгических 
явлений типа невралгий, миалгий и пр. Тиаминхлорид является 
коферментом ферментов, участвующих в углеводном обмене, кро- 
ме того, он оказывает ганглиоблокирующее и курареподобное 
действие. Витамин В: назначается больным в дозах 25—50 мг 
ежедневно внутримышечно или же вместе с 40 ф-ной глюкозой 

(в одном шприце) внутривенно (через 15—30 мин после инъекции 
инсулина). Кроме того, на более длительное время (на несколько 
месяцев) тиамин рекомендуется принимать перорально в виде 
драже по 5—10 мг 3 раза в день. Вместо тиаминхлорида в ряде 
случаев можно, учитывая дефицит брома в организме больных, 
применять тиаминбромид. Следует также назначить в комплексе 
профилактических мероприятий периодический прием в течение 
7—10 дней в месяц 1,0—1,5 %-ного раствора бромида калия или 
натрия по 1—2 столовые ложки 2—3 раза в день. 

При явлениях кетоза (гиперкетонемия, гиперкетонурия) кроме 
инсулина показано применение липокаина, который тормозит раз- 
витие жировой инфильтрации печени, стимулирует влияние ли- 
потропных пищевых факторов на образование фосфолипидов и 
выход последних из печени в кровь. Под действием липокаина 
активируется обмен фосфолипидов и окисление жирных кислот 
в печени, что также приводит к устранению кетоза. Доказано 
благоприятное влияние липокаина на снижение кетонемии при 
сахарном диабете, а также при заболеваниях печени. Возможно, 
под влиянием липокаина в печени создаются и более благоприят- 
ные условия для отложения в ней гликогена. Липокаин назна- 
чается отдельными курсами по 0,1 г3 раза в день в течение 
10—15 дней. В дни приема липокаина, учитывая потребность 
в липотропных пищевых факторах, больные должны включать 
в суточный рацион питания 200 г свежего творога или овсяной 
каши. Рекомендуется также обильное питье. 

Для устранения кетоза, а также других диабетоподобных 
явлений следует применять также натриевые соли лимонной, 
янтарной и уксусной кислот. Эти вещества активизируют трикар- 
боновый окислительный цикл, который, согласно данным М. Ф. Гу- 
лого [73], играет решающую роль в вые: кетоновых р 
Рекомендуется назначение больным следующей смеси указанных 
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кислот: натриевой соли уксусной кислоты — 0,2, Ятариюн чай 
лимонной — 0,6. Смесь следует принимать 3 раза в день в тече. 
ние месяца и дольше. 

Для общего усиления окислительных процессов и диссимиля- 
ции, особенно при увеличении массы тела, низком основном обме- 
не, брадикардии, понижении температуры тела назначаются 
гимнастика, общий массаж, водные процедуры, ограничения 
в приеме пищи, а также тиреоидин в дозе 0,3 г 1—3 раза в день 
в течение одного-двух месяцев. Тиреоидин, как известно, содержит 
гормон щитовидной железы (тиреоглобулин) и способствует по- 
вышению обмена веществ, потребления кислорода, усиливает 
распад белков, жиров и углеводов, оказывает стимулирующее 
действие на центральную нервную систему. Учитывая, что приме- 
нение инсулина может усиливать переход углеводов в жир (а это 
в данном случае весьма нежелательно), рекомендуется комбини- 
ровать применение инсулина с тиреоидином. Кроме того, в целях 
борьбы с чрезмерным повышением массы тела назначается стро- 
гий пищевой режим, включающий и так называемые голодные 
дни. Крайне необходимо правильно организованное питание с за- 
прещением переедания и ограничением потребления углеводов 
и жиров. Весьма важным является ограничение продуктов, бога- 
тых пуриновыми основаниями — особенно при наличии признаков 
подагрического диабета. Во всех случаях запрещается употребле- 
ние алкоголя. 

При появлении тенденции к сдвигу кислотно-щелочного равно- 
весия в сторону ацидоза, о чем свидетельствуют низкая резервная 
щелочность крови, низкий дыхательный коэффициент, повышенное 
содержание в крови недоокисленных продуктов (явления кетоза, 
повышение коэффициента окисления мочи), назначаются ощелачи- 
вающие средства. С этой целью можно применять так называемые 
щелочные порошки (смесь двууглекислой соды и жженной магне- 
зии), щелочную воду, а также пищу с большим количеством 
щелочи. 

В тех случаях, когда приступ психоза уже начинает разверты- 
ваться, но в его картине на первый план выступают лишь сдвиги 
в соматической сфере (гиперсимпатикотония, уменьшение массы 
тела, повышение основного обмена, ухудшение сна и др.), срочное 
применение параренальной новокаиновой блокады (одной или 
нескольких) в комбинации с инсулином (в указанных выше до- 
зах), бромидами, витамином В и шелочами может остановить 
дальнейшее развитие приступа. Еше более эффективным в Таких 
случаях (особенно при развитии маниакальной фазы) может ока- 
заться одновременное применение новокаиновой блокады и амИ- 
назина (в небольших дозах), но в той же комбинации с инсУли- 
ном, бромидами, витамином В, щелочами. Комплексное примене- 

ние новокаиновой блокады и аминазина направлено на снижение 
возбудимости симпатико-адреналовой системы и устранение, Та- 
ким образом, всего симпатикотонического симптомокомплекса, 
включая и сдвиги в обмене веществ в сторону повышенной дис- 
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симиляции. Применение инсулина рассчитано на повышение ути- 
лизации сахара тканями, поскольку в начальный (соматический) 
период приступа потребление сахара тканями остается еще сни- 
женным несмотря на явления симпатикотонии. Соли брома на- 
Значаются в связи со значительным выведением брома из орга- 
низма в начале приступа при нарастающей симпатикотонии. 
Щелочи рекомендуются в целях повышения буферной емкости 
крови, так как обычно в начале приступа благодаря резкому пере- 
ходу к процессам диссимиляции и в связи с этим вследствие 
интенсивного распада веществ возникает необходимость нейтра- 
лизации большого количества недоокисленных продуктов обмена 
веществ. 

Необходимо иметь в виду, что прекращение приступа в самом 
его начале, т. е. в период симпатикотонической направленности 
висцеровегетативных и обменных сдвигов, достигнутое благодаря 
своевременному применению новокаиновой блокады и других 
мероприятий, еще не означает ликвидации тех нарушений в со- 
матической сфере, которые явились предпосылкой возникновения 
приступа. Обычно, если приступ купирован в начале своего раз- 
вития, то предшествующие ему нарушения в обмене полностью 
еще не устранены и поэтому остается угроза повторного развития 
приступа в ближайшее время. Именно в этом заключается раз- 
ница в сдвигах гомеостатических функций организма при есте- 
ственном окончании фазы МДП и когда она прерывается на 
начальном этапе развития. В первом случае наступает нормали- 
зация обмена веществ (хотя бы временная), во втором этой 
нормализации обычно еще нет и, следовательно, существует не- 
обходимость дальнейших воздействий на организм больного, 
несмотря на то что психоз не развился. Понятно, что для каж- 
дого конкретного случая этот вопрос должен решаться индивиду- 
ально на основании данных исследования обменных процессов и 
всего сомато-вегетативного статуса больного. 

Что касается другой стороны профилактики — устранения 
влияния неблагоприятных внешних факторов, то здесь роль врача, 
к сожалению, в значительной мере ограничена. Тем не менее 
рекомендации больному о режиме труда и отдыха, необходимости 
снижения различного рода нагрузок, особенно в определенные 
(сезонные) периоды года, другие рациональные советы общеги- 
гиенического характера и рациональная психотерапия при раз- 
ных жизненных затруднениях и стрессовых ситуациях могут 
иметь весьма важное профилактическое значение. 

Система профилактических мероприятий, разработанная 
П. В. Бирюковичем и его учениками, оказалась эффективной в 
многочисленных случаях, когда удавалось предупредить возник- 
новение психотического приступа и продлить период ремиссии 
У некоторых больных на весьма продолжительное время (6— 
8 лет). Определенным недостатком указанной системы профи- 
лактики МДП является необходимость для больных находиться 
под постоянным врачебным контролем, периодически подвергать- 
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ся лабораторным исследованиям, на основе которых собственно 
и решается в каждом конкретном случае вопрос о применении 
тех или иных профилактических мероприятии. 


ПРОФИЛАКТИКА АФФЕКТИВНЫХ психозов 
солями ЛИТИЯ 


Механизмы действия лития 


Одним из наиболее значительных достижений, расцениваемых 
некоторыми авторами как «третья революция» в психиатрии, 
является установление профилактического действия солей лития 
при аффективных психозах. Соли лития в медицине начали при- 
менять еще в средине прошлого столетия, однако особый интерес 
к ним возник в связи с установлением в 1949 г. их антиманиа- 
кального, а затем и профилактического эффекта. В 70-х годах 
литий получил широкое распространение в психиатрической прак- 
тике при лечении и профилактике МДП, реккурентной шизофре- 
нии с шизоаффективными проявлениями, хронического алкоголиз- 
ма в сочетании с депрессией. Описано успешное применение 
лития при таких заболеваниях, как нервная анорексия, патологи- 
ческая гиперсексуальность, травестизм, парестезии, астма и 
мигрень, для коррекции поведения у расторможенных детей, 
а также для профилактики некоторых видов лекарственной за- 
висимости. 

В медицинской практике применяют различные соли лития 
(карбонат, хлорид, йодид, ацетат, цитрат). Новым отечественным 
препаратом, лишенным ряда нежелательных побочных эффектов 
других солей лития, является оксибутират лития. По эффектив- 
ности и ‘безопасности он превосходит широко используемый в кли- 
нической практике карбонат лития. Кроме того, существование 
его инъекционной лекарственной формы расширяет возможность 
фармакотерапии психических заболеваний. 

Литий обладает свойствами, которые делают его совершенно 
не похожим на другие препараты, применяемые в психиатрии. 
Лечебный эффект ионов лития определяются их непосредственным 
воздействием, а влияние психотропных лекарственных средств во 
многом зависит от их метаболитов. При введении в организм ли- 
тии проникает в кровь и ткани как ион и не вступает в соединение 
© белками, он быстро накапливается в печени, почках, щитовид- 
ной железе, коже, медленнее — в мышцах, костях, и еще медлен- 
нее — в мозге. Причем накапливается в мозге неравномерно, в 
основном в гипоталамусе, хвостатом ядре, гиппокампе, теменнои 
области коры, амигдале, а также гипофизе [156]. 

Ионы лития, по данным литературы, оказывают разнообраз- 
ное действие на обменные и нейрогуморальные процессы в орга- 
низме. Многие авторы подчеркивают существенное влияние солеи 
лития на обмен КА и 5-ОТ. Литий влияет как на процессы син- 
теза, так и на процессы распада КА. Особенно характерным 
является снижение содержания НА под влиянием лития в нор- 
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адренергических синапсах головного мозга. Этот феномен объяс- 
няют свойством ионов лития тормозить освобождение аминов, а 
также в значительной степени усиливать внутринейронное деза- 
минирование, чему могут способствовать ряд факторов — усилен- 
ный обратный захват медиатора терминалями норадренергиче- 
ских аксонов, повышенная активность МАО и др. Такая интер- 
претация центрального эффекта действия лития хорошо согла- 
суется с катехоламиновой гипотезой аффективных расстройств 
(см. гл. 4), объясняющей маниакальные состояния повышенным 
содержанием НА в центральных норадренергических структурах. 

Вопрос о действии лития на центральную серотонинергиче- 

скую систему остается до настоящего времени дискуссионным. 
Некоторые исследователи указывают на серотониннегативную 
активность солей лития. В качестве доказательства приводятся 
следующие данные: уменьшение содержания 5-ОТ в мозге живот- 
ных после прибавления его предшественника 5-окситриптофана, 
торможение освобождения 5-ОТ из нервных окончаний в срезах 
мозга крыс, стимулированных электротоком, активация кинуре- 
нинового пути распада, уменьшение накопления 5-ОТ в гипота- 
ламусе и мозговом стволе животных на фоне введения ИМАО, 
что, в свою очередь, может быть результатом снижения интенсив- 
ности синтеза медиатора либо снижения способности его депо- 
нироваться в гранулах. Другие авторы, наоборот, подчеркивают 
серотонинпозитивное воздействие солей лития, что связывается 
с активацией синтеза медиатора вследствие повышенного транспор- 
та триптофана из плазмы в мозг. При этом некоторые исследова- 
тели отмечают увеличение содержания 5-ОТ в тех мозговых обра- 
зованиях, в которых концентрация лития выше. Наконец, третья 
группа авторов оспаривает эти данные, указывая на отсутствие 
сдвигов содержания 5-ОТ в мозге при введении солей лития. 

Что касается механизмов профилактического действия солей 
лития, то по этому вопросу также существуют разные точки 
зрения. Некоторые авторы объясняют профилактический эффект 
лития его регулирующим влиянием на активность АТФазы, по- 
скольку последняя служит связующим звеном между внутрикле- 
точным метаболизмом медиаторов, их пресинаптическим освобож- 
дением, электролитным (Ма—КЫ— Са) механизмом и постсинапти- 
ческим функционированием системы циклического аденозинмоно- 
фосфата. Ряд авторов считают, что между ионами лития и натрия 
в организме существуют конкурентные отношения и что литий 
вытесняет натрий из клеток мышц и нервной ткани. В связи 
с этим количество выводимого с мочой натрия возрастает, а кон- 
центрация лития увеличивается. Легко проникая через мембрану 
нейрона, литий накапливается в нем, так как выводится из кле- 
ток примерно в 8 раз медленнее, чем натрин. Если натрий заме- 
няется литием в нейроне на 70 4$, то происходит необратимое 


исчезновение потенциалов действия. Е 
В некоторых ферментных системах литий может вести себя 


подобно натрию и калию. Это происходит при транспорте по 
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Некоторые исследователи полагают, что литий вызывает зна- 
чительное возбуждение коры мозга, вплоть до возникновения 
судорожных явлений [261]. Другие авторы подчеркивают. тормо- 
зящее влияние лития на функции центральной нервной системы, 
что проявляется, в частности, в замедлении биоэлектрической 
активности мозга, а также в его способности предотвращать раз- 
витие судорог [107]. По данным М. Е. Вартаняна [49], первичные 
сдвиги биоэлектрических процессов при введении солей лития воз- 
никают в коре мозга, и лишь затем сдвиги биотоков наблюдаются 
в подкорковых структурах. 

По нашему мнению, соли лития в зависимости от введенной 
дозы могут оказывать и возбуждающее, и тормозящее влияние 
на центральную нервную систему. На зависимость центрального 
эффекта лития от введенной дозы указывают также исследования 
высшей нервной деятельности, проведенные Н. М. Сологуб [204]. 
Пероральное введение небольших доз углекислого лития усили- 
вало процесс торможения у собак, большие дозы приводили 
к ослаблению основных нервных процессов. 

Указанные противоречия данных литературы объясняются, 
по-видимому, многими причинами: дозой введенного лития, спо- 
собом применения, продолжительностью введения (однократно и 
многократно), временем исследования после введения препарата 
и др. Очевидно, только учитывая все эти факторы, можно до- 
биться успеха в понимании нейротропного действия лития. 

В результате проведенных нами совместно с Л. С. Ушеренко 
экспериментальных исследований на животных [175, 182, 185— 
187] установлено, что наиболее чувствительными к введению ли- 
тия являются структуры гиппокампально-амигдалярного комплек- 
са, переднего и латерального гипоталамуса. Последовательность 
возбуждения данных мозговых образований определяет фазность 
в центральном действии лития. При этом наиболее четкие фазы 
биоэлектрических сдвигов в мозге и изменения содержания КА 
и 5-ОТ в крови в условиях наших экспериментов наблюдались 
при введении хлорида лития в брюшную полость в дозе 1,0 мг на 
100 г массы тела животного. 

В первой фазе биоэлектрических сдвигов (первые 12—15 мин 
после инъекции соли лития) регистрируется реакция пробуждения 
гиппокампа (появление в нем регулярной синхронизированной 
9-активности) и несколько позже — базолатеральной группы ядер 
амигдалы (наблюдаются отдельные группы 9-волн, пикоподобные 
колебания и острые волны). Одновременно снижается содержание 
НА и 5-ОТ в крови. Вторая фаза характеризуется развитием 
процесса десинхронизации биотоков (на 25—35 мин) в заднем 
типоталамическом ядре и ретикулярном ядре покрышки мозга. 
Короткие периоды низковольтной быстрой активности возникают 
также в передних и латеральных областях гипоталамуса, в гип- 
покампе, ядрах миндалевидного комплекса, хвостатом ядре и но- 
вой коре. Указанный период отличается самым значительным 
снижением уровня 5-ОТ и кратковременным повышением кон- 
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центрации НА в крови. В третьей фазе (55—70 „мин) наблю- 
биоэлектрической активности 


: 7 дление 
даются диффузное замед; 
мозга, появление в гиппокампе и миндалевидном теле пароксиз- 


мов пиков и острых волн, 9-вспышек (до 500 мкВ), распростране- 
ние пароксизмальной активности в других отделах мозга с после- 
дующим возвращением кривой ЭЭГ к исходной картине на 90— 
120-й минуте. Содержание 5-ОТ повышается в пределы нормы 
на 65—70-й минуте, а концентрация КА (НА, А) остается 
сниженной и возвращается к исходному уровню в более поздние 


сроки. 

Таким образом, трехфазные сдвиги биоэлектрических процес- 
сов в мозге под влиянием введенного в брюшную полость хлорида 
лития сопровождаются определенной динамикой функциональных 
сдвигов в мозговых структурах и содержания в крови 5-ОТ и НА. 
Причем в зависимости от введенной дозы лития (больше или 
меньше 1,0 мг/100 г массы тела) изменяется как степень выра- 
женности, так и длительность каждой из описанных фаз. При 
небольших дозах (0,25—0,5 мг/100 г) хлорида лития отмечается 
лишь первая фаза его действия, при больших (5,0 мг на 100 г) 
первая фаза резко укорачивается и довольно быстро развивается 
вторая, а затем и третья фаза. Увеличение дозы до 65,0 мг/100 г 
массы тела способствует удлинению кратковременного (2—3 мин) 
периода десинхронизации биотоков на 8—10-й минуте. На 15— 
35-й минуте в мозге регистрируется уже диффузная медленная 
активность, на фоне которой вначале в лимбических образованиях, 
а затем и в других мозговых структурах возникают гиперсинхрон- 
ные потенциалы. При этом наблюдается заметный сдвиг в сто- 
рону повышения концентрации 5-ОТ, достигающей максимума 
к 45—60-й минуте. При этом одновременно происходит значитель- 
ное падение уровня в крови КА (Аи НА). К 90-й минуте обна- 
руживается лишь тенденция к возвращению содержания КА 
к исходным величинам. 

Большие дозы введенного лития (10—20 мг/100 г) вызывают 
развитие преимущественно третьей фазы — выраженного замед- 
ления биоэлектрических процессов во всех исследованных струк- 
турах и появления на этом фоне вначале в лимбических, а затем 
в других мозговых образованиях пароксизмальной активности. 
Животные в таких случаях заторможены, застывают в одной позе, 
не реагируют на окружающие раздражители. Временами паро- 
ксизмальная активность в мозге сопровождается судорожными 
сокращениями мышц шеи и всего тела животного, беспорядочным 
двигательным возбуждением. Пароксизмальная активность ‘мозга 
животных прослеживается в ЭЭГ в течение 3—3,5 ч. Хлорид лития 
(20 мг/100г) вызывает значительное повышение содержания 5- 
(1,5—2 раза выше нормы) и резкое падение (почти в 3 раза) 
уровня НА в крови, которое удерживается в течение 3,5—4 ч 
после введения лития. 

Таким образом, проведенные исследования указывают на 
большое значение лимбических, гипоталамических и ретикуляр- 
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ных образований в механизме центрального действия лития. Важ- 
но отметить, что в зависимости от дозы литий может оказывать 
как возоуждающее, так и тормозящее влияние на серотонинерги- 
ческие и катехоламинергические структуры мозга. При средних и 
больших дозах лития происходит значительное и длительное угне- 
тение адренергических структур и повышение активности серото- 
нинергических образований мозга. 

Согласно нашим исследованиям, по степени понижения чув- 
ствительности к литию при его внутриструктурных микроинъек- 
циях (по данным сдвигов биоэлектрических процессов и содержа- 
ния биогенных аминов в крови) различные мозговые образования 
распределяются в следующем порядке: гинпоками, гипоталамус 
(передний и задний отделы), хвостовое ядро, ретикулярное ядро 
покрышки, амигдала (базолатеральная группа ядер) и моторная 
область новой коры. Последовательность вовлечения указанных 
структур определяет фазную динамику сдвигов при введении в 
организм соли лития. Е 

В результате проведенных экспериментов установлено, что 
наиболее чувствительным к микроинъекциям хлорида лития 
является гиппокамп. Так, введение уже 0,1 мкг этой соли лития 
вызывает изменения на гиппокампограмме, а доза 0,25 мкг уве- 
личивает содержание в крови 5-ОТ и НА. Следует отметить, что 
при инъекции пороговых доз лития в гиппокамп, септум, базола- 
теральную группу ядер амигдалы и новую кору происходят изме- 
нения содержания в крови как 5-ОТ, так и НА. При введении же 
пороговых доз хлорида лития в другие мозговые образования 
(задний гипоталамус, ретикулярное ядро покрышки мозга, хвос- 
татое ядро) увеличивается содержание в крови только НА, а при 
инъекции в передний гипоталамус — 5-ОТ. 

Таким образом, хлорид лития влияет как на адрено-, так и 
на серотонинергические системы мозга, вызывая увеличение 
содержания биогенных аминов (НА и 5-ОТ) в периферической 
крови. Иначе говоря, микроинъекция лития в ту или иную моз- 
говую структуру может служить своеобразным индикатором ее 
хемореактивности. . 

Одной из особенностей центрального действия лития является 
существование верхнего порога изменений содержания биогенных 
аминов в крови при увеличении доз хлорида лития, вводимых 
в отлельные структуры мозга. Примечательно, что при повышении 
доз хлорида лития концентрация биогенных аминов в крови воз- 
растает, однако достигнув определенного для данной структуры 
Уровня, несмотря на дальнейшее увеличение количества вводимого 
хлорида лития, начинает уменьшаться до нормы, а иногда и ни- 
же ее. Например, для гиппокампа верхним порогом чувствитель- 
ности к литию (по данным сдвигов содержания НА и а: кро: 
ви) является 5 мкг, для септума — 10, для амигдалы — 100, для 
двигательной коры — 2000 мкг. Для гипоталамуса верхний порог 
чувствительности — 5,0 мкг (по 5-ОТ), 1000 мкг (по СЗ 
заднего гипоталамуса — 2000 мкг (по 5-ОТ) и 10 мкг (по : 
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Для ретикулярного ядра покрышки среднего мозга верхний порог 


по 5-ОТ — 3000 мкг, а по НА — 100 мкг. 

Данные о порогах чувствительности к внутриструктурным 
инъекциям хлорида лития по сдвигам биоэлектрической актив- 
ности подтвердили результаты исследовании с внутрибрюшинным 
его введением. Самые низкие пороговые дозы хлорида лития, вы- 
зывающие четкие сдвиги биоэлектрических процессов, оказались 
характерными для гиппокампа и гипоталамуса. Значительно 
выше порог биоэлектрических сдвигов у хвостатого ядра и новой 
коры. В гиппокампе, септуме, амигдале и ретикулярном ядре 
покрышки микроинъекция пороговых доз вызывает синхрониза- 
цию биотоков, появление 0-волн и высокочастотных д-волн. В ги- 
поталамусе, двигательной области новой коры, хвостатом ядре 
в этих случаях развивается процесс десинхронизации биопотен- 
циалов. При увеличении дозы хлорида лития биоэлектрическая 
активность мозговых образований принимает мало дифференци- 
рованный и неспецифический характер: вначале развивается про- 
цесс десинхронизации биотоков, который при больших дозах 
сменяется беспорядочно протекающей медленной активностью 
в сочетании с отдельными пароксизмами потенциалов. Большие 
дозы соли лития при внутриструктурных введениях резко угне- 
тают не только биоэлектрическую активность, но и хемореактив- 
ные системы, снижая концентрацию НА и 5-ОТ до нормы и даже 
ниже. Следовательно, и в данном случае в зависимости от дозы 
хлорида лития могут возбуждаться или угнетаться одни и те же 
образования мозга. 

Примечательно, что изменения биоэлектрической активности 
мозговых образований по мере увеличения количества введенного 
лития и особенно при больших его дозах носят неспецифический 
характер. Это позволяет допустить, что он обусловлен не только 
местными внутриструктурными сдвигами, но и определенными 
функциональными изменениями межцентральных отношений в 
мозге. Действительно, в результате исследований было установ- 
лено, что микроинъекция хлорида лития в отдельные структуры, 
особенно лимбико-гипоталамо-ретикулярного комплекса, вызывает 
изменения функциональной активности других мозговых образо- 
ваний и прежде всего гиппокампа. 

Таким образом, механизм центрального действия лития может 
определяться тремя факторами: дозой, хемореактивностью мозго- 
вых образований (обусловленной включением адренергических И 
серотонинергических процессов) и возникающими по прямым и 
обратным связям межцентральными влияниями. 

В специальной серии опытов изучалось влияние хлорида ли- 
тия на холинергическую систему мозга по данным исследования 
активности ацетилхолинэстеразы (АХЭ) спектрофотометрическим 
методом [282]. Проведенные эксперименты показали, что трех- 
фазные изменения биоэлектрической активности мозга крыс при 
внутрибрюшинном введении хлорида лития в дозе 1,0 мг/100 г 
массы тела животного сопровождаются закономерными сдвигами 
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активности АХЭ в крови. Так, через 5 мин после инъекции лития 
наблюдается некоторое снижение активности фермента с повыше- 
нием к 15-й минуте. Вторая фаза биоэлектрических сдвигов (25— 
35 мин) характеризуется началом снижения активности АХЭ, 
достигающей к 60-й минуте наиболее низких цифр. К 70—90-й 
минуте активность АХЭ возвращается к исходным величинам. 
Уменьшение дозы хлорида лития до 0,5 мг/100 г массы тела 
вызывает лишь кратковременное снижение через 30—35 мин 
активности АХЭ в крови. Исследование активности АХЭ в крови 
в течение 2—4 ч показало, что уменьшение дозы хлорида лития 
до 0,25 мг/100 г, как и увеличение до 5, 20, 50 мг/100 г, существен- 
ных изменений активности фермента не вызывало. 

При изучении влияния пороговых концентраций хлорида ли- 
тия (при введении его в отдельные мозговые структуры) на 
активность АХЭ в оттекающей от мозга крови установлено, что 
наиболее чувствительным является передний гипоталамус. Инъек- 
ция 1,25 мкг хлорида лития вызывает статистически достоверное 
уменьшение активности АХЭ в крови. По степени чувствитель- 
ности другие мозговые образования распределяются в следующем 
порядке: гиппокамп, двигательная зона новой коры, кортикоме- 
диальная группа ядер амигдалы, ретикулярное ядро покрышки. 
Иначе говоря, литий является своеобразным индикатором не 
только адрено- и серотонинреактивности, но и холинреактивности 
отдельных мозговых структур. 

Одной из особенностей механизма центрального действия ли- 
тия в отношении холинергических образований является существо- 
вание узкого диапазона между пороговыми и максимальными 
дозами (при введении как в брюшную полость, так и в отдельные 
мозговые структуры), вызывающими достоверные сдвиги актив- 
ности АХЭ в крови. Такой узкий диапазон чувствительности сви- 
детельствует, по-видимому, о том, что холинергические процессы 
Участвуют в механизме действия лития лишь на определенном 
этапе его накопления в организме и мозге. Таким образом, меха- 
низм центрального действия лития в основном связан с участием 
адрено- и серотонинергических нейронов и в значительно меньшей 
степени — с участием холинергических. . 

Экспериментальные исследования механизма центрального 
действия лития показали, что в зависимости от его дозы (поро- 
говой, средней или большой) и хемореактивности структурных 
элементов ‘мозга, обусловленной включением адренергических, 
серотонинергических и холинергических процессов, а также фор- 
мированием определенных межцентральных отношений, возникает 
своеобразная мозаика возбуждения и торможения нервных кле- 
ток лимбической, гипоталамической, ретикулярной и корковой 

систем, которая отражается в биоэлектрической активности, по- 
вышении содержания биогенных аминов (НА и 5-ОТ) и снижении 
активности АХЭ в крови. 

Следует полагать, что указанны 
Медиаторных системах мозга оказыва 


е изменения в разных нейро- 
ют существенное влияние 
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на всю систему процессов регуляции в организме, р 
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ня са крыс подвергали воздействию звукового раздражи- 
дели стрес а иреского звонка (80 дБ, экспозиция 30 с). При этом 
т и НА в крови в значительной мере снижалось 
содержание ано на 48 и 73%) по сравнению с данными кон- 
соответственно, на интактных животных (табл. 11). Статисти- 
трольных к ых сдвигов уровня 5-ОТ и И-ОКС не отмечалось, 
ии о сокращений снижалась на 5%. 2-я модель 
частота серд сочетанием воздействий на’ животных звукового 
р и электрокожного раздражения (электроток 25 В, 
80 дьЬ, скаемый через металлический пол клетки). При этом 
40 с, чет анолодии значительный выброс А, НА, 5-ОТ (на 
ео р т т соответственно); содержание 11-ОКС снижалось 
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Рис. 11. Влияние хлорида лития (1 мг/100 г массы тела) на содержание А, НА, 
_ БОТ, 11-ОКС в крови белых крыс при разных моделях (1, 2, 8, 4) эмоционально- 





































Я го стресса: 
В 7 0 Иа я содержания 
р чивалась на 17 %. Ва изменени р. в крови гормонов и медиаторов при разных (1—4) моделях 
ых сокращений увели стресса; б — изменения содержани к И м 
на 40 %, а частота ея ы а равным 204 массы тела, НА О аЕЕЯ КОИ КЗЩОНО Е МИаОХО ОЖ ть ПЕ О 
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в дозе 1,0 мг/100 г массы тела происходит значительное снижение 


внутрибрюшинной инъекции 
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мплитуды гомеостатических сдвигов в период эмоционально- } 
рессовой ситуации (рис. 11). Несмотря на воздействие раздра- 
ителей-стрессоров на животных сдвиги содержания А, НА, 5-ОТ 
й 11-ОКС не выходят за пределы условной нормы. Лишь при 3-й 

дели стресса у животных (экстремальная ситуация утопления) 
аблюдается статистически достоверное повышение уровня Аи 
КОКС (содержание в крови НА и 5-ОТ остается в пределах нор- 
Однако при увеличении дозы хлорида лития до 5 мг/100 г 
этих случаях сдвигов в содержании гормонов и медиаторов 
стрессе за пределы нормы не отмечается. | 
"Таким образом, хлорид лития, введенный животным до дей- | 
Я стрессовых факторов, снижает реактивность организма в 
од эмоционально-стрессовой ситуации, оказывает нормали- 













































































Таблица 11. Содержание А, НА, 5-ОТ и 11-ОКС в 


Модель 
[ыы 








ты; крыс в норме и при эмоциональном стрессе 









ного стресса 
Норма (контроль на интактных 

























60,2-5,2* 


Биохимический показатель животных) 1-я | 
О | 3-я 4-я 
16-011 0,55-0,036* | я | о» 
РМ 11854-01567 042-0069" 54022" ооо 
5-ОТ, мкг/л 0,146-=0,013 0,147-=0,007 2,87 ме ОЕ 
11-ОКС, мкг/% 34,1=3,3 40,5-2,8 | 0,400-=0,02 





Р сравне 
Примечание. Звездочкой отмечены статистически достоверные сдвиги показателей по СР 
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на всю систему процессов регуляции в организме, способствуя 
болышей ее надежности при воздействии различных факторов 
внешней среды. Для проверки этого предположения в серии 
экспериментов изучалось влияние хлорида лития на нейрохими- 
ческие механизмы системы саморегуляции организма у живот- 
ных, находившихся в условиях эмоционально-стрессовои ситуа- 
ции. Опыты проводили на четырех моделях стресса. При 1-й мо- 
дели стресса крыс подвергали воздействию звукового раздражи- 
теля — электрического звонка (80 дБ, экспозиция 30 с). При этом 
содержание А и НА в крови в значительной мере снижалось 
(соответственно на 48 и 73 $) по сравнению с данными кон- 
трольных опытов на интактных животных (табл. 11). Статисти- 
чески достоверных сдвигов уровня 5-ОТ и 11-ОКС не отмечалось, 
частота сердечных сокращений снижалась на 54. 2-я модель 
создавалась сочетанием воздействий на животных звукового 
(80 дБ, 30 с) и электрокожного раздражения (электроток 25„В; 
40 с, пропускаемый через металлический пол клетки). При этом 














(см. табл. 11) происходил значительный выброс А, НА, 5-ОТ (на |=. 

190, 140 и 185 % соответственно); содержание 11-ОКС снижалось 
на 40 %, а частота сердечных сокращений увеличивалась на 17 %. а— 
При погружении животного с грузом, равным 20% массы тела, Е 

в сосуд с водой на 5 мин (3-я модель стресса) отмечалось резко 

выраженное увеличение в крови содержания А (на 400 %), НА 

(на 85 %), 5-ОТ (на 175 %) и 11-ОКС (на 75%). Наконец, 4-я 
модель стресса создавалась у животных при помещении их на { ми 
длительное время (на 2,5 ч) в сосуд с водой (при невозможности ст 
самостоятельно выбраться из него). При этом происходили изме- Жи 
нения содержания КА, 5-ОТ и 11-ОКС, весьма сходные с наблю- и | 
даемыми при 1-й модели стресса (см. табл. 11). Мо, 
Таким образом, в зависимости от действующего стрессового нас 
фактора отмечается разная степень активации симпатико-адрена- 11. 
лового (2-я, 3-я модели) или вагоинсулярного гомеостатического МЫ 

механизма (1-я и 4-я модели) с соответствующими функциональны- и 

ми изменениями во внутренней среде организма. п 
При введении животным за 30 мин до стресса хлорида лития р 

в дозе 1,0 мг/100 г массы тела происходит значительное снижение 
СТ 
Таблица 11. Со к 

; держание А, НА, 5-ОТ и 11-ОКС в 
Модель Рози 
Биохимический показатель Норма ох Эмо | 
1-я `` 
А, мкг/л 1,6=0,111 ы 
НА, р 1850157 060 | 
5-ОТ, мкг/л 0,146-=0,013 0.147—0.007 
11-ОКС, мкг/% 34,133 40,52,8 
и ИН 1 оба РНС т. 

Примечание. Звездочкой отмечены статистически достоверные сдвиги показателей по сравне ` 
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этом 
Т (на Рис. 11. Влияние хлорида лития (1 мг/100 г массы тела) на содержание А, НА, 
‘алось | 5-ОТ, 11-ОКС в крови белых крыс при разных моделях (1, 2, 3, 4) эмоционально- 
го стресса: 
17 $. | а — изменения содержания в крови гормонов и медиаторов при разных (1—4) моделях 
тела стресса; б — изменения содержания в крови гормонов и медиаторов при тех же стрессовых 
) ситуациях, вызванных через 30 мин после внутрибрюшинной инъекции хлорида лития 
резко (1 мг/100 г массы тела). 
), НА 
) 
Ц, 4-Я амплитуды гомеостатических сдвигов в период эмоционально- 
их на стрессовой ситуации (рис. 11). Несмотря на воздействие раздра- 
ности жителей-стрессоров на животных сдвиги содержания А, НА, 5-ОТ 
ИЗМЕ и 11-ОКС не выходят за пределы условной нормы. Лишь при 3-Й 
аблю- модели стресса у животных (экстремальная ситуация утопления) 
наблюдается статистически достоверное повышение уровня А и 
‚ового 11-ОКС (содержание в крови НА и 5-ОТ остается в пределах нор- 
‹рена" мы). Однако при увеличении дозы хлорида лития до о мг/100 г 
ского и в этих случаях сдвигов в содержании гормонов и медиаторов 
"ЛЬ при стрессе за пределы нормы не отмечается. = м 
Таким образом, хлорид лития, введенный животным до д 
тия ствия стрессовых факторов, снижает реактивность организма в 
м ре период эмоционально-стрессовой ситуации, оказывает нормали- 
же 


р крови белых крыс в норме и при эмоциональном стрессе 
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Таблица 12. Влияние хлорида лития (1 мг/100 г) на содержание КА (А и НА, 














й Е Влияние хлорида ли- 
Субстрат те форма С же тия на ых жи- 
А 0,01-50,0015 0,026--0,0016* 
езда НА 0,0670.0120 0,135=0,01* 
А 0,034--0,01 0,170--0,011* 
отеле НА 0,319-0,037 0,9380'086* 
ий | А 0,018-0,0035 0,061-=0,05* | 
И. 0,0785=0;007 0.107==0;011* | 
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Примечание. Звездочкой отмечены статистически достоверные сдвиги показателей по сравиё 


зующее воздействие на его регуляторные механизмы. Направлен 
ность процессов нормализации содержания гормонов и медиато 
ров в крови, т. е. снижение или повышение их уровня, зависит 
от исходной биохимической характеристики моделей эмоциональ 
но-стрессовых состояний и введенной дозы соли лития. 

Совершенно очевидно, что указанные изменения на перифе 
рии, отражающие уменьшение амплитуды гомеостатических сдви 
тов при стрессе, определяются и контролируются надсегментар 
ными аппаратами саморегуляции организма, их адренергически 
ми, серотонинергическими, холинергическими процессами м‹ 
диации. р 

В специальной серии нейрохимических исследований проводи 
лось изучение сдвигов содержания КА (А и НА) в отдельны; 
мозговых структурах при эмоционально-стрессовых ситуация? 
(1-я и 3-я модели) после предварительного (профилакти 
ческого) введения в брюшную полость животных хлорида лития 
(1,0 мг/100 г массы тела). 

Как следует из табл. 12, при первой модели стресса, дл; 
которой, как отмечалось (см. табл. 11), характерно снижени 
в крови уровня обоих КА, типичным является статистиче 
достоверное снижение содержание НА во всех исследованных 
структурах (новой коре, гипоталамусе, мезэнцефальном отдел 
мозгового ствола). При 3-й модели стресса происходит зи: 
тельный выброс в кровь А, НА, 5-ОТ и 11-ОКС. При этом пов! 
шается концентрация НА в гипоталамусе и новой коре, а та 
А в гипоталамусе. Иначе говоря, периферические изменения 




















при 
обеих моделях стресса определяются выраженными и противопо” 
ложно направленными изменениями функциональной активности 





адренергических структур мозга, что отражается дефицитом 
напротив, резким повышением в них содержания НА. 
Центральное действие лития зависит от сложного сочетания 
введенной его дозы, порога чувствительности и хемореактивности 
мозговых структур. На 30-й минуте после инъекции 1 мг/100 г 
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мкг/г ткани) в отдельных структурах мозга у белых крыс при разных моделях стресса 

















1-. я ы 
ея к 3-я модель стресса | слийние на 3-ю модель 

0,0154 0,0011 0,015-=0,0009 0,010-=0,002 0,006-0,001* 

0,038==0'0001* 0,105-=0,0095 0,093-=0,0021* 0'103-0'0019* 

0,061-=0,0042* 0,078-0,0062* 0,080-0,0083* 0,047-=.0,0031* 

0,1760,009* 0,455-0,058 0,551-0,03* 0,538-50,051* 

0,025-=0,004 0,016-=0,001 0,02-+-0,001 0,011-0,009 

0,024-=0002* 0,081==0,0039 0,116-=0,0083 0,066—0,0031 
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нию с нормой, 


массы тела хлорид лития у интактных животных вызывает 
(см. табл. 12) статистически достоверное повышение содержания 
НА, а также А в гипоталамусе, мозговом стволе и новой коре. 
В периферической крови концентрация КА при этом повышается, 
а 5-ОТ — снижается. 

При 1-й модели эмоционально-стрессовой ситуации предвари- 
тельное введение хлорида лития способствует сохранению содер- 
жания НА в пределах нормы в гипоталамусе, мозговом стволе 
и неокортексе (см. табл. 12), несмотря на воздействие раздра- 
жителей-стрессоров. Иначе говоря, при данном варианте стресса 
указанная доза лития вызывает профилактический эффект. Одна- 
ко при экстремальной эмоционально-стрессовой ситуации (3-я мо- 
дель стресса) введение животным | мг/100 г хлорида лития ока- 
залось менее действенным. 

В новой коре и гипоталамусе содержание НА после введения 
лития было таким же высоким (статистически достоверно по 
сравнению с нормой), как и при стрессе. И лишь в мозговом ство- 
ле концентрация НА под влиянием лития осталась в пределах 
нормы, несмотря на чрезвычайную стрессовую ситуацию, угрожаю- 
щую жизни животного в связи с 
(см. табл. 12). 

Следует отметить, что введение хлорида лития в большей дозе 
6 мг/100 г массы тела) оказывает выраженный профилактиче- 
ПИСКий эффект и при экстремальной стрессовой ситуации. 

" Таким образом, литий в зависимости от введенной дозы спо 
бобствует значительному уменьшению диапазона возможных ко- 
@баний функциональной активности адренергической, а также, 
по-видимому, и других медиаторных систем мозга, что определяет 
ижение реактивности организма и повышение надежности 
темы регуляции гомеостаза при воздействии стрессовых фак- 
ов. 
Представленные выше результаты экспериментальных иссле- 
аний механизмов центрального действия лития позволяют при 


возможностью утопления 
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Таблица 12. 





лияние хлорида ли- 
Биохимический В рида ли 


показатель 


Суб Норма (интактные жи- 
убстрат 
ше вохЕНЕ) вотных 








































Новая кора А 0,01-=0,0015 0,026-=0,0016* 
НА 0,067-0,0120 0,135=0,01* 

Гипоталамус А 0,034=0,01 0,170=0,011* 
НА 0/319-=0,037 0,938=0,086* 





Ствол мозга (средний | А 


0,018=0,0035 
мозг) НА 


0,078=0,007 


0,061==0,05* 
0,107==0,011* 














зующее воздействие на его регуляторные механизмы. Направлен- 
ность процессов нормализации содержания гормонов и медиато- 
ров в крови, т. е. снижение или повышение их уровня, зависит 
от исходной биохимической характеристики моделей эмоциональ- 
но-стрессовых состояний и введенной дозы соли лития. 

Совершенно очевидно, что указанные изменения на перифе- 
рии, отражающие уменьшение амплитуды гомеостатических сдви- 
гов при стрессе, определяются и контролируются надсегментар- 
ными аппаратами саморегуляции организма, их адренергически- 
ми, серотонинергическими, холинергическими процессами ме- 
диации. 

В специальной серии нейрохимических исследований проводи- 
лось изучение сдвигов содержания КА (А и НА) в отдельных 
мозговых структурах при эмоционально-стрессовых ситуациях 
(1-я и 3-я модели) после предварительного (профилакти- 
ческого) введения в брюшную полость животных хлорида лития 
(1,0 мг/100 г массы тела). 

Как следует из табл. 12, при первой модели стресса, для 
которой, как отмечалось (см. табл. 11), характерно снижение 
в крови уровня обоих КА, типичным является статистически 
достоверное снижение содержание НА во всех исследованных 
структурах (новой коре, гипоталамусе, мезэнцефальном отделе 
мозгового ствола). При 3-й модели стресса происходит значи- 
тельный выброс в кровь А, НА, 5-ОТ и 11-ОКС. При этом повы- 
шается концентрация НА в гипоталамусе и новой коре, а также 
А в гипоталамусе. Иначе говоря, периферические изменения при 
обеих моделях стресса определяются выраженными и противопо- 
ложно направленными изменениями функциональной активности 
адренергических структур мозга, что отражается дефицитом или, 
напротив, резким повышением в них содержания НА. 

Центральное действие лития зависит от сложного сочетания 
введенной его дозы, порога чувствительности и хемореактивности 
мозговых структур. На 30-й минуте после инъекции 1 мг/100 г 
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Влияние хлорида лития (1 мг/100 г) на содержание КА (Аи НА, 


тия на интактных жи- 


Примечание. Звездочкой отмечены статистически достоверные сдвиги показателей по сравне 








сы тела 
и табл. 12) С 
НА, а также 
В периферическ 
а5-ОТ — снижа 

При 1-й мод 
тельное введени 
жания НАвП 
и неокортексе | 
жителей-стрессо 
Указанная доза 
жи Экетрема 
за о пресса) в 



































и, 
мах | 1-я модель Влияние на 1-ю модель 3 Влияние на 3-ю модель 
ы стресса стресса хлорида лития -я модель стресса стресса хлорида лития 
и | | 0.0154-=0,0011, | 0,015-0,0009 0,010-=0,002 0,006-0,001* 
Г 0,038=0,0001* 0,105-0,0095 0,093-=0,0021* 0,103-=0,0019* 
м 0,061==0,0042* 0,078==0,0062* 0,080-=0,0083* 0,047-=0,0031* 
: | 0,176=0,009* 0,455=0,058 0,551==0,03* 0,538=0,051* 
С 0,0250,004 0,016-=0,001 0,02-=0,001 0,011==0,009 
* 0,024-=0,002* 0,081==0,0039 0,116-=0,0083 0,066-=0,0031 
Е а ЕО ыы 
1 по рав нию с нормой. 
аВлен. массы тела хлорид лития у интактных животных вызывает 
ао (см. табл. 12) статистически достоверное повышение содержания 
м НА, а также А в гипоталамусе, мозговом стволе и новой коре. 
В периферической крови концентрация КА при этом повышается, 
о: а 5-ОТ — снижается. 

При 1-й модели эмоционально-стрессовой ситуации предвари- 
орифе- тельное введение хлорида лития способствует сохранению содер- 
_СДВИ- жания НА в пределах нормы в гипоталамусе, мозговом стволе 
ентар- и неокортексе (см. табл. 12), несмотря на воздействие раздра- 
чески” | жителей-стрессоров. Иначе говоря, при данном варианте стресса 
в Ме указанная доза лития вызывает профилактический эффект. Одна- 

ко при экстремальной эмоционально-стрессовой ситуации (3-я мо- 
води" дель стресса) введение животным | мг/100 г хлорида лития ока- 
ЛЬНЫХ залось менее действенным. 
ациях В новой коре и гипоталамусе содержание НА после введения 
акти лития было таким же высоким (статистически достоверно по 
ДиТИЯ сравнению с нормой), как и при стрессе. И лишь в мозговом ство- 
ле концентрация НА под влиянием лития осталась в пределах 
для нормы, несмотря на чрезвычайную стрессовую ситуацию, угрожаю- 
у, ни щую жизни животного в связи с возможностью утопления 
же ки (см. табл. 12). 
ие" Следует отметить, что введение хлорида лития в большей дозе 
а е (5 мг/100 г массы тела) оказывает выраженный профилактиче- 
отл, ский эффект и при экстремальной стрессовой ситуации. 
ий Таким образом, литий в зависимости от введенной дозы спо- 
пов г собствует значительному уменьшению диапазона возможных ко- 
т лебаний функциональной активности адренергической, а также, 
я 17, по-видимому, и других медиаторных систем мозга, что определяет 
о снижение реактивности организма и повышение надежности 
ост системы регуляции гомеостаза при воздействии стрессовых фак- 
В р торов. 
у Г Представленные выше результаты экспериментальных иссле- 
И дований механизмов центрального действия лития позволяют при- 
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близиться к пониманию его лечебно-профилактического эффекта 


больных аффективными психозами. : Ч 

с р х == с лечебной целью соли лития рекомендует- 
ся принимать больным, находящимся в маниакальном ео 
нии. В литературе имеются лишь отдельные сообщения о воз- 
можности применения лития при депрессивных состояниях 
(тревога). - 

Для изучения этого вопроса у группы депрессивных больных 
6 тревожно-депрессивными и тревожно-ажитированными состоя- 
ниями изучалось влияние однократного перорального приема 
1,5 г углекислого лития. Контрольные исследования проводились 
на десяти здоровых людях (добровольцах), принявших ту же 
дозу углекислого лития. 

В результате этих исследований [217, 218] установлено, что 
введение соли лития здоровым испытуемым вызывает через 1—2 ч 
замедление и процесс синхронизации биоэлектрической активности 
мозга. Учитывая генерализованный характер биоэлектрических 
изменений в коре мозга, следует полагать, что они возникают 
в результате воздействия лития на неспецифические системы моз- 
гового ствола. Вегетативный тонус при исходной нормотонии или 
слабой ваготонии несколько повышается, при слабой симпатико- 
тонии, наоборот, снижается. Содержание НА в крови изменяется 
в соответствии с направленностью сдвигов вегетативного тонуса. 
Через 3—4 ч после введения соли лития увеличивается экскреция 
А, ДА и особенно ДОФА, а в более поздние сроки — экскреция 
ДОМК и ВМК. Существенных изменений содержания 5-ОТ 
в крови не отмечается, однако наблюдается стойкое повышение 
содержания его метаболита — 5-ОИУК. 

Таким образом, при сравнении данных экспериментов на жи- 
вотных и результатов исследований влияния лития, проведенных 
на здоровых людях, обнаруживается общая направленность био- 
электрических сдвигов в сторону замедления и синхронизации 
биопотенциалов в коре мозга. Что касается содержания биоген- 
ных аминов в крови (НА и 5-ОТ), то сдвиги их уровня во многом 
зависят от индивидуальных особенностей испытуемых и коррели- 
руют с изменениями тонуса периферической вегетативной нервной 
системы, возникающими в результате центрального действия 
ЛИТИЯ. 

У больных циркулярной депрессией с выраженным аффектив- 
ным напряжением и анксиозными явлениями в клинической кар- 
тине под влиянием принятого лития наблюдается изменение 
церебрально-соматических процессов в сторону кратковременной 
нормализации. При этом происходит ослабление процесса десин- 
хронизации и появление синхронизированного а-ритм в ЭЭГ, что, 
очевидно, свидетельствует о снижении активирующих влияний 
мезодиэнцефальных отделов ретикулярной формации и повыше- 
нии активности синхронизирующих структур мозга. Указанные 
изменения биоэлектрической деятельности коры мозга сопровож- 
даются снижением периферического вегетативного тонуса, уровня 
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НА в крови и моче, улучшением самочувствия У некоторых 
больных. 

В отличие от здоровых испытуемых у больных МДП стимуля- 
ция синтеза КА происходит на фоне повышенного образования 
ДА и в более поздние сроки (вторая порция суточной мочи). 
Определяемое увеличение содержания ДОМК во всей суточной 
моче может быть связано с усилением интранейронального рас- 
пада, что, в свою очередь, возможно, обусловлено повышенным 
обратным захватом медиатора в нервных окончаниях, торможе- 
нием его освобождения из нейронов, увеличенной активностью 
МАО и другими факторами. Все эти эффекты в конечном итоге 
могут привести к уменьшению содержания НА в рецепторах, 
т. © к снижению катехоламинергической активности. У тревож- 
ных больных, кроме того, введение соли лития вызывает повы- 
шение и нормализацию уровня 5-ОТ и 5-ОИУК в крови, с чем, 
как отмечалось, некоторые исследователи связывают повышение 
эмоционального тонуса. 

Таким образом, полученные данные позволяют рекомендовать 
лечение солями лития не только больных с маниакальными 
состояниями, но и с тревожно-ажитированными формами де- 
прессии. Особый интерес представляет исследование обмена био- 
тенных аминов (КА и 5-ОТ), проведенное Л. С. Ушеренко [1391, 
при хроническом введении (от 1 до 5 лет) солей лития с профи- 
лактической целью больным МДП в период ремиссии. У 48 боль- 
ных из 69 рецидивов психоза не возникало. Систематически про- 
водился контроль за концентрацией лития в сыворотке крови (под- 
держивалась концентрация 0,6—1,2 ммоль/л). 

Проведенные исследования показали, что при регулярном 
приеме углекислый литий, существенно не изменяя выделение КА 
(А и НА), значительно увеличивает экскрецию ДА и особенно 
ДОФА, а также продуктов метаболизма КА—ДОМК и ВМК. 
В меныней степени изменяется обмен 5-ОТ. Следует полагать, 
что длительное применение соли лития поддерживает содер- 
жание НА и А на уровне нормы, что, возможно, достигается 
стимуляцией синтеза их предшественника ДОФА, несмотря на 
повышение обменного превращения КА. Подобного рода измене- 
ния в обмене КА особенно четко проявляются у больных с бипо- 
лярным типом течения МДП и, по-видимому, являются одним из 
механизмов, предупреждающих возникновение рецидива психоза. 

Результаты этих исследований могут быть использованы для 
предсказания течения психоза. Так, если у больных МДП, при- 
нимающих соли лития в период ремиссии, увеличивается экскре- 
ция НА при отсутствии изменении интенсивности его обменного 
превращения, то, несмотря на удовлетворительное психическое 
состояние, в ближайшем будущем следует ожидать развития 
маниакальной фазы. Наоборот, если в период ремиссии уровень 
НА в моче снижается или находится на самых низких границах 
нормы, то в дальнейшем может развиваться депрессивная фаза 
психоза. 
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Учитывая все сказанное выше о влиянии лития на биологиче- 
ские процессы в организме, можно сделать вывод о том, что про- 
филактическое действие солей лития связано с их нормализующим 
влиянием на функциональное состояние гипоталамических и лим- 
бических структур, а также с непосредственным воздействием на 
те соматовегетативные нарушения, которые возникают в период 
ремиссии благодаря несовершенству механизмов центральной ре- 
гуляции. Влияние лития на систему саморегуляции гомеостаза 
у больных в ремиссии, по-видимому, предохраняет организм от 
резких и выраженных сдвигов вегетативной направленности вис- 
церо-эндокринных и обменных изменений — как в сторону пара- 
симпатикотонии в предприступный период, так и особенно в сто- 
рону развития симпатикотонического синдрома, на фоне которого 
развиваются аффективные расстройства (мания или депрес- 
сия). 




































МЕТОДИКА ПРИМЕНЕНИЯ СОЛЕЙ ЛИТИЯ 


Профилактическое применение лития показано больным МДП 
с биполярным и монополярным типами течения заболевания неза- 
висимо от пола, возраста и давности заболевания, а также при 
рекуррентной шизофрении, циркулярной форме эпилепсии и дру- 
гих психозах. Критериями эффективности превентивного лечения 
являются: уменьшение частоты приступов, сокращение их дли- 
тельности, увеличение продолжительности светлых промежутков, 
более легкая степень проявления психопатологической симптома- 
тики в период приступов. Наиболее выраженный профилактиче- 
ский эффект отмечается примерно через год — у большинства 
больных приступы исчезают полностью. У части больных (25— 
35%) психические нарушения хотя и возникают, но в такой 
легкой форме, что они не требуют госпитализации. В рудиментар- 
ной форме приступы продолжаются несколько дней, реже недель. 
Хуже поддаются профилактике литием больные с непрерыв- 
ным (циркулярным) типом течения заболевания. Однако при про- 
должении применения лития (в течение 1,5—2 лет) интенсивность 
заболевания значительно снижается: больные, ранее постоянно 
находившиеся в больнице, выписываются и возобновляют трудо- 
вую деятельность. В большинстве случаев профилактическое при- 
менение лития приносит безусловную пользу больным, восстанав- 
ливая, в частности, уверенность в завтрашнем дне. 

При литиевой терапии и профилактике следует учитывать бли- 
зость максимальной терапевтической и минимальной токсической 
доз препарата. Вот почему при применении лития и врачи и боль- 
ные должны неукоснительно придерживаться двух основных 
принципов: строгий учет соматических противопоказаний и посто- 
янный контроль за содержанием лития, что, с одной стороны, 
предотвращает интоксикацию, а с другой — обеспечивает адекват- 
ную и наиболее эффективную концентрацию препарата в орга- 
низме. 
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Профилактику литием лучше начинать в период ремиссии, 
а в условиях стационара — в период спада маниакальных состоя- 
ний или ослабления депрессивной симптоматики. Начинают с ми- 
нимальных суточных доз (0,5—0,6 г углекислого лития). Поло- 
вина суточной дозы дается утром, вторая половина — вечером 
с таким расчетом, чтобы промежуток между приемами был равен 
примерно 12 ч. Препарат лучше принимать после еды в таблетках 
или капсулах, чтобы избежать раздражающего его действия на 
слизистую желудка. Кроме углекислого лития применяется окси- 
бутират лития, а также пролонгированные формы карбоната ли- 
тия (литий-ретард, микалит и др.). Первое определение концен- 
трации лития в сыворотке крови (обычно достаточно 3—5 мл) 
проводится через две недели. Если концентрация лития недоста- 
точна, увеличивают его суточную дозу до 1,2 г и вновь проверяют 
его концентрацию в сыворотке крови через две недели регуляр- 
ного приема. Повторный контроль за содержанием лития позво- 
ляет подбирать дозу, которая создает концентрацию в сыворотке 
крови 0,5—1,2 ммоль/л. Оптимальная амплитуда находится в пре- 
делах от 0,6 до 0,9 ммоль/л. Такая концентрация обеспечивает 
профилактический эффект, а также позволяет избежать побочных 
токсических явлений. В последующие полгода концентрацию лития 
определяют один раз в месяц. После установления стабильной 
концентрации лития в сыворотке крови возможен более редкий 
контроль с интервалами между исследованиями 2—3 месяца и 
более. Контроль каждый раз следует производить через 8—10 ч 
после последнего приема лития (лучше утром перед первым при- 
емом препарата) и натощак. При необходимости сыворотку крови 
можно пересылать в плотно закрытой (запаянной) пробирке в те- 
чение суток, а на более длительные сроки — только в заморожен- 
ном виде. 

Противопоказаниями к применению соли лития являются 
прежде всего заболевания почек с нарушением их выделительной 
функции, болезни щитовидной железы и других эндокринных 
желез, холециститы, аллергические расстройства, выраженные 
нарушения обмена веществ, заболевания сердечно-сосудистон 
системы (со стойкими нарушениями кровообращения и ритма 
сердечной деятельности) и начинающаяся катаракта (чаще у по- 
жилых людей). Не рекомендуется назначать литий беременным 
(особенно до 3 месяцев), а также кормящим матерям, поскольку 
литий выделяется с молоком в значительных концентрациях. Если 
наступила беременность у лиц, принимающих литий, ‚то его не- 
ве нужно отменить. Не следует назначать литий детям до 

БОВЕ противопоказанием для длительного применения 
солей лития является нарушение выделительной функции почек. 
Если в анамнезе больных установлена почечная патология, то 
Кроме клинических анализов Крови и мочи нужно определить 
остаточный азот крови. Гломерулонефрит и пиэлонефрит являются 
абсолютными противопоказаниями для профилактики литием. Вот 
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профилактического приема солей ‚ли- 
тия рекомендуется осмотр больных В а также эндокри- 
нологом и офтальмологом (особенно а НК: 

В первые дни регулярного приема лития, особенно пр ы. ром 
наращивании его доз, у больных могут наблюдаться позочные 
диспептические и дизурические явления (сухость во рту, тошнота, 
рвота, понос, боли в животе, полиурия, учащение мочеиспуска- 
ния), а также повышенная утомляемость, мышечная слабость, 
иногда сонливость, тремор рук, головокружение, дизартрия и др. 
Эти явления адаптации организма к препарату носят временный 
характер и обычно через несколько дней проходят без какой-либо 
коррекции. Указанные нарушения обусловлены особенностями 
абсорбции лития и возникают во время повышения его концен- 
трации в` крови. Обычно они проходят, когда устанавливается 
определенное равновесие между концентрацией лития в плазме 
и тканях. В некоторых случаях при значительной выраженности 
указанных побочных явлений следует приостановить увеличение 
дозы или же временно снизить суточную дозу препарата с после- 
дующим медленным ее повышением. Как правило, у абсолютного 
большинства больных удается преодолеть эти, так называемые 
ранние побочные эффекты действия лития, и в дальнейшем они 
хорошо адаптируются к нему. 

Профилактическое применение лития следует осуществлять 
многие годы. Периодически один-два раза в год необходимо делать 
общий анализ мочи, чтобы своевременно обнаружить заболевания 
почек, которые могут возникнуть и по другим причинам, незави- 
симо от профилактического приема солей лития. При возникнове- 
нии интеркурентных острых инфекционных и соматических забо- 
леваний доза лития снижается на 50 %ф в период болезни или 
отменяется полностью в случае высокой температуры и тяжелого 
общего состояния. Дозу лития необходимо также снижать или 
временно отменять при возникновении желудочно-кишечных забо- 
леваний и отравлений, сопровождающихся поносом и рвотой, что 
ведет к обезвоживанию организма, и как следствие, — к увеличе- 
нию концентрации лития в плазме крови. Не следует применять 
литий вместе с диуретиками, понижающими уровень натрия в кро- 
ви, поскольку в этих случаях увеличивается реабсорбция лития 
в почках, что может привести к токсическим концентрациям его 
в организме. 

Во время профилактики литием у больных может возникать 
полидипсия, при которой рекомендуется ограничение приема воды 
и замена ее калорийными напитками (соки, компоты). С целью 
предупреждения интоксикации пища больных не должна быть 
малосольной, поскольку недостаточное поступление поваренной 
соли ведет к задержке выделения лития из организма. 

Если в процессе профилактического применения лития возни- 
кает рецидив депрессии, дозу при тревожных состояниях не изме- 
няют, а при меланхолии обычно снижают примерно на 30—50 $ 
и, как правило, подключают антидепрессанты. При рецидиве ма- 
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могут возникать поздние 
Появление их связано с передозировкой пре- 
парата и обусловлено интоксикацией организма. Обычно в этих 
случаях концентрация лития в плазме превышает 1,5 ммоль/л и 
побочные эффекты фактически являются осложнениями. На пер- 
вый план выступают симптомы со стороны центральной нервной 
системы: вялость, сонливость, головокружение, шум в ушах, тре- 
мор. При нарастании интоксикации возникают фибриллярные 
подергивания отдельных мышц, атаксия, дизартрия, гиперрефлек- 
сия, эпилептиформные припадки. В дальнейшем сонливость сме- 
няется оглушением, переходящим в продолжительную кому, иног- 
да с летальным исходом. Наряду с этим отмечаются диспепти- 
ческие и дизурические расстройства — потеря аппетита, жажда, 
сухость во рту, тяжесть в области желудка, понос, полиурия, 
которая в тяжелых случаях сменяется анурией. 

Больные с литиевой интоксикацией нуждаются в интенсивном 
лечении и специальном уходе. При подозрении на интоксикацию 
следует немедленно провести определение концентрации лития 
в сыворотке крови. Если она выше 1,5 ммоль/л, препараты лития 
отменяются. Лечебные мероприятия направлены на увеличение 
диуреза и выделения лития почками. С этой целью назначается 
капельное вливание физиологического раствора поваренной соли 
(в количестве 1—2 л в первые 6—10 ч) внутривенно, а также 
5 %-ного раствора бикарбоната натрия. Даются сердечные и сти- 
мулирующие препараты, в частности вводится эуфиллин (1—2 мл 
24 Ч-ного раствора внутримышечно) как средство, улучшающее 
почечный кровоток, увеличивающее диурез и выделение электро- 
литов почками. Показаны мочегонные препараты в сочетании 
с гидрокарбонатом натрия. При треморе назначают В-блокаторы 
(анаприлин, обзидан, индерал). Обращается внимание на профи- 
лактику легочных осложнений. При очень тяжелых состояниях 
с анурией рекомендуется гемодиализ. 

В последние годы многие авторы в связи с многолетней ли- 
тиевой профилактикой отмечают у больных более стойкие побоч- 
ные эффекты, которые выражаются в комплексе расстройств эндо- 
кринной (прежде всего в виде дисфункции щитовидной железы, 
а также несахарного мочеизнурения) и вегетативной нервной сис- 
темы, в аллергических нарушениях (дерматиты), расстройствах 
сердечного ритма (экстрасистолы, поперечные блокады и др.), 
гиперкинезах, экзофтальме. При появлении первых признаков ука- 
занных осложнений больному необходима консультация терапевта 
и назначение соответствующей симптоматической терапии. Если, 
несмотря на лечение, побочные явления становятся более выра- 
женными, показано снижение доз солей лития, а иногда даже 
его отмена. 

При длительной профилактике литием у больных, особенно 
перенесших в прошлом маниакальные приступы, может возник- 
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бесиветности окружающего, вялости, 
снижение желания к ТОЙ или 
‚ них наблюдаются смягчение 


большая тернеливость, добро- 


нуть своеобразное ощущение 
равнодушия, индифферентности, 
иной деятельности. Одновременно у 
характерологических особенностей, 


‚ душие. 
Важнейшими принципами профилактики литием является все- 
назначении препарата и 


стороннее обследование больного при + 
постоянный контроль за его концентрациеи в сыворотке крови 
в течение многих лет. При соблюдении этих Двух принципов 
наблюдается наибольшая профилактическая эффективность дей- 
ствия солей лития и в значительной мере снижается возможность 
возникновения побочных его эффектов и осложнений. При отсут- 
ствии рецидивов психоза в течение пяти лет применения лития 
можно начать постепенное в течение нескольких (двух-трех) лет 
снижение его доз — также под контролем концентрации лития 
в крови и при учете клинических сдвигов. При этом в первые годы 
рекомендуется (при четкой сезонности возникновения психотиче- 
ских приступов) волнообразное снижение доз лития в летний и 
зимний сезоны, повышение до прежних дозировок весной и 
осенью. При отсутствии даже стертых приступов психоза соль 
лития постепенно можно отменить. 

Весьма полезными в этих случаях является контроль не только 
за концентрацией лития в крови, но и за экскрецией НА с мо- 
чой — особенно в весенний и осенний периоды. Как отмечалось, 
увеличение выделения НА при отсутствии изменений интенсив- 
ности его обменного превращения увеличивает риск возникнове- 
ния в ближайшем будущем маниакальной фазы МДП. При нали- 
чии указанных изменений больным рекомендуется применение 
солей лития в комбинации с терапевтическими дозами аминазина 
(тизерцина, галлоперидола или триседила) в виде короткого кур- 
са (1,5—2 недели). Если же во время ремиссии выделение НА 
с мочой снижается или находится на нижней границе нормы, сле- 
дует ожидать развития депрессивного приступа психоза. Целе- 
сообразно назначить прием одновременно с солями лития три- 
циклических антидепрессантов (пиразидола, амитриптилина, ме- 
липрамина, азафена и др.). р ь 


ДРУГИЕ ЛЕЧЕБНО-ПРОФИЛАКТИЧЕСКИЕ 
МЕРОПРИЯТИЯ 


При наличии противопоказаний к назначению литиевой про- 
филактики рекомендуется проводить профилактические мероприя- 
тия по методу П. В. Бирюковича, либо использовать другие лекар- 
ственные средства, обладающие профилактическим эффектом при 
аффективных психозах. В частности, при отсутствии соматических 
противопоказаний рекомендуется длительный (многолетний) 
прием финлепсина (карбамазепина, тегретола, стазепина), обла- 
дающего профилактическим литиеподобным ‘эффектом в дозе 
300—800 мг и более в сутки (2—3 приема). Финленсин в тех же 
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дозах оказывает и антидепрессивное действие. Максимальная 
суточная доза финлепсина, применяемого с профилактической 
целью, не должна превышать 1200 мг. Вместо финлепсина в ряде 
случаев рекомендуется [61] применение конвулекса (вальпроата 
натрия) в тех же дозировках, т. е. 300—1200 мг/сут. 

Следует отметить, что профилактическим эффектом обладает, 
по-видимому, соль янтарной кислоты (сукцинат натрия). Соглас- 
но данным экспериментов на животных, проведенных в лабора- 
тории в последние годы, сукцинат натрия, введенный в брюшную 
полость в дозе 10 мг (0,2 мл 5 ф-ного раствора) на 100 г массы 
тела, оказывает адаптогенное воздействие на организм, способ- 
ствуя процессу нормализации в системе нейрогуморальной регу- 
ляции, несмотря на эмоционально-стрессовую ситуацию. 

Следовательно, сукцинат натрия наиболее эффективен при 
стрессах, для которых характерно значительное снижение содер- 
жания КА в крови. Менее выражено его профилактическое дей- 
ствие при стрессах, вызывающих значительную стимуляцию сим- 
патико-адреналовой системы организма, значительный выброс в 
кровь гормонов и медиаторов. 

Большое значение имеют организационные вопросы профилак- 
тики МДП, особенно солями лития, преемственность между дис- 
пансером и больницей, регулярное наблюдение за больным 
со стороны врачей, имеющих опыт профилактического применения 
солей лития и других препаратов; весьма важен хороший контакт 
между врачом, больным и его родственниками. Больные и их 
родственники должны точно уяснить, что соли лития, а также 
другие препараты следует принимать даже при хорошем общем 
самочувствии и нормальном настроении, так как они предотвра- 
щают возникновение новых приступов, а не излечивают психоз, 
в чем и заключается смысл их применения. 








ГЛАВА 9 





ТЕРАПИЯ ДЕПРЕССИЙ 


ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИДЕПРЕССАНТОВ 


Для лечения депрессивных состояний еще 30 лет назад приме- 
нялись общеукрепляющие средства (препараты железа, фитин и 
пр.), успокаивающие препараты (бромиды, сульфат магния, пре- 
параты валерианы, пустырник и др.), препараты опия, а при за- 
тяжных формах депрессии широко назначалась электроконвуль- 
сивная терапия (ЭКТ). 

Возможности терапии депрессий значительно расширились с 
1957 г., когда почти одновременно было открыто антидепрессив- 
ное действие сразу двух препаратов — тофранила (имипрамина, 
мелипрамина) и ипрониазида — ингибитора МАО. Однако не- 
смотря на то что к настоящему времени создан целый ряд анти- 
депрессивных препаратов, проблема лечения депрессивных со- 
стояний еще далеко не разрешена. 

Широкое распространение получили две основные группы ан- 
тидепрессантов: ингибиторы МАО и трициклические препараты. 
Наиболее эффективным для лечения эндогенных депрессий в 
группе ИМАО оказался ипразид (ипрониазид), а также марплан 

(беназид), ниаламид (ниамид), фенелзин (фелазин), катрон 
(фенизин), трансамин (транилципромин). 

В последнее время для лечения депрессий широко применя- 
ются трициклические антидепрессанты — мелипрамин (имипра- 
мин, тофранил), амитриптилин (триптизол), десметилимипрамин, 
энсидол и др. Согласно современным представлениям, антиде- 
прессанты не обладают специфическим фармакологическим дей- 
ствием. Их терапевтическая активность обусловлена совокупно- 
стью эффектов, присущих разным классам лекарственных ве- 
ществ: адренопозитивного, холинонегативного, противорезерпино- 
вого и транквилизирующего. Причем ни один из указанных 
эффектов не определяет полностью антидепрессивное влияние. 
Все же главным в психотропном действии любого антидепрессан- 
та является определенное соотношение адреносенсибилизирующе- 
го и адренолитических эффектов, первый из которых определяет 
тимоаналептическое, а второй — транквилизирующее влияние. 
Воздействие любого антидепрессанта складывается из тимоана. 
лептического (собственно антидепрессивного), седативного, сти- 
мулирующего эффектов. Вот почему все антидепрессанты можно 
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условно разделить на группу стимуляторов и седатиков. Наличие 
транквилизирующего компонента обеспечивает высокий терапев- 
тический эффект антидепрессанта при ажитированных состояни- 
ях. Антидепрессанты с выраженным энергизирующим действием 
успешно применяют при меланхолических, анергических, анесте- 
тических, астенических и нерезко выраженных тревожно-депрес- 
сивных состояниях. 

Деление антидепрессантов на ИМАО и трициклические пре- 
параты длительное время удовлетворяло запросам психофарма- 
кологии. Однако в последние годы получен ряд антидепрессантов 
четырехциклического строения (пиразидол, мапротилин, миансе- 
рин и др.), бициклической структуры (номифензин, кароксазон 
и др.), а также препараты, в структуре которых нет ни трици- 
клических, ни других конденсированных циклических систем. Из 
них к группе антидепрессантов-стимуляторов относят [3, 5, 129] 
трициклические препараты: мелипрамин (имипрамин), анафранил 
(кломипрамин), траусабун (мелитрацен), новерил (диабензепин), 
нортринтилин, агедал (нокситриптилин), хлорацизин; ингибиторы 
МАО: нуредал (ниаламид) и трансамин (транилципромин); би- 
циклический препарат индопан. В группу антидепрессантов-седа- 
тиков включены трициклические препараты: амитриптилин, про- 
тиаден (досулепин), тримепримин (тримипрамин), фторацизин, 
азафен и инсидон (опипрамол). У пиразидола (препарата четы- 
рехциклической структуры) тимолептическое действие сочетается 
как со стимулирующим (при заторможенных депрессиях), так и 
с седативным (при тревожных состояниях). 

Основываясь на представленной классификации антидепрессан- 
тов, при назначении препарата следует учитывать, какой компо- 
нент (тоскливость, угнетенность, заторможенность или тревога, 
страх, явления ажитации) преобладает в клинической картине 
депрессии, и выбирать соответственно тот антидепрессант, кото- 
рый наиболее показан в каждом отдельном случае. 

Экспериментальные и клинические исследования показывают, 
что антидепрессанты обычно быстро проникают в кровь из же- 
лудочно-кишечного тракта и относительно быстро выводятся из 
нее, поступая в органы и ткани. Концентрация препарата в тка- 
нях мозга может зависеть от ряда факторов: дозы, концентрации 
в крови, времени прохождения препарата через гемато-энцефали- 
ческий барьер и др. В крови и тканях органов (в том числе моз- 
га) обнаруживаются неизмененные соединения препаратов и про- 
дукты их метаболизма. Поскольку некоторые метаболиты обла- 
дают фармакологической активностью, то лечебный эффект сле- 
дует рассматривать как результат суммарного действия самого 
антидепрессанта и его активных метаболитов. В то же время 
нужно учитывать, что антидепрессанты и их метаболиты быстро 
и в большом количестве связываются с белками плазмы крови 

(преимущественно с кислотными гликопротеидами и липопротеи- 
дами). Фармакологически же активной является только свобод- 
ная (несвязанная) их фракция. Содержание несвязанной фрак- 
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Изучение механизмов центрального действия антидепрессан- 
тов вскоре после их открытия в 60-х годах позволило установить 
влияние их на нейрохимические процессы в мозге. Так, введение 
животным ипрониазида способствует повышению содержания в 
мозге НА и 5-ОТ. Вызываемое резерпином уменьшение в мозге 
содержания моноаминов снималось или предупреждалось введе- 
нием ипрониазида. В дальнейшем было доказано, что антиде- 
прессивное действие этого и других ингибиторов МАО связано с 
вызываемым ими торможением ферментативного распада НА и 
5-ОТ и увеличением содержания указанных нейромедиаторов в 
центральной нервной системе [348] 

Механизм действия трициклических антидепрессантов также 
оказалось возможным объяснить влиянием на моноаминэргиче- 
ские процессы в мозге. Установлено, что антидепрессанты этой 
группы осуществляют тормозящее влияние на обратный нейро- 
нальный захват моноаминов и таким образом повышают их кон- 
центрацию в синаптической щели, что должно усиливать их дей- 
ствие на постсинаптические рецепторы [291]. Однако в дальней- 
шем было обнаружено, что на основе этих представлений, полу- 
чивших широкое признание, далеко не всегда удается объяснить 
механизм действия других синтезированных в настоящее время 
антидепрессантов. В последние годы появился ряд новых препа- 
ратов, оказывающих достаточно выраженное антидепрессивное 
действие, но не являющихся ингибиторами МАО и мало влияю- 
щих или не влияющих вовсе на обратный нейрональный захват 
моноаминов. К таким «атипичным» антидепрессантам относятся 
препараты разных химических групп: трициклические соединения 
(иприндол), четырехциклические (миансерин), бициклические 
(тразадон) и др. Согласно отдельным сообщениям, имеющимся в 
литературе, упомянутые препараты оказывают действие на пре- и 
постсинаптические рецепторы, на циклические мононуклеотиды 
и другие звенья передачи нервного возбуждения, однако оконча- 
тельно механизм их действия не установлен. 

Дж. Мей [326] на основе современных данных о механизмах 
наиболее известных и клинически эффективных антидепрессан- 
тов разделяет их на пять групп: ингибиторы захвата норадрена- 
лина и серотонина (трициклические антидепрессанты, вилокса- 
зин); ингибиторы МАО; дофаминомиметики (номифензин); анта- 
тонисты серотонина (миансерин, тразадон, данитрацен, пизоти- 
фен); препараты неизвестного механизма действия (инприндол и 
др.). Первые три группы имеют общий механизм действия, вы- 
зывая активацию нейромедиальной передачи. Не исключено, что 
действие препаратов четвертой группы (антагонистов серотони- 
на) носит такой же характер, так как уменьшение серотонинер- 
гическои активности сдвигает равновесие в сторону повышения 
активности адренергической системы. Что касается препаратов 
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пятой группы (иприндола и других «атипичных» антидепрессан- 
тов), то механизм их влияния полностью еще не выяснен. 

До настоящего времени весьма сложной остается проблема — 
каким образом воздействие антидепрессантов на центральную 
нервную систему, основанное на формировании определенных 
химических связей с медиаторными системами мозга, трансфор- 
мируется в изменения психической активности, эмоциональных 
переживаний, процессов мышления. Совершенно очевидно, что 
механизм воздействия псхитропных препаратов ни в коей мере 
не может быть понят только на основе экспериментальных дан- 
ных о нейрохимических процессах синтеза и обратного захвата 
медиаторов, воздействиях на пре- или постсинаптические рецепто- 
ры без учета сложных интегративных изменений (в том числе 
межполушарных) в головном мозге и сдвигов в системе саморе- 
гуляции организма. 


ВЛИЯНИЕ АНТИДЕПРЕССАНТОВ 
НА ГОМЕОСТАТИЧЕСКИЕ СДВИГИ ПРИ ДЕПРЕССИИ 


Значительный клинический опыт применения антидепрессантов, 
получивший отражение в многочисленных публикациях, а также 
наши наблюдения безусловно свидетельствуют о положительном 
их лечебном эффекте при депрессивных состояниях, что выража- 
ется в большинстве случаев в довольно быстром смягчении де- 
прессивной симптоматики, улучшении самочувствия, редукции 
аффектов тревоги, страха, тоски, чувства безысходности, бредо- 
вых идей; повышается настроение, нормализуются психические 
функции и двигательная активность, появляется бодрость, уве- 
ренность в себе. ы 

В то же время определился ряд общих клинических законо- 
мерностей отрицательного характера, которые наблюдаются при 
применении антидепрессивных препаратов. Прежде всего обра- 
шает на себя внимание, что сокращение продолжительности де- 
прессивных фаз под влиянием антидепрессантов приводит к уко- 
рочению длительности ремиссий и увеличению частоты присту- 
пов, вследствие чего общее время болезненного состояния (при 
периодическом течении психоза) нередко остается примерно та- 
ким же, как до лечения антидепрессантами. Один из наших па- 
пиентов по этому поводу заявил: «Лучше я выдержу свои 2,5— 
3 месяца депрессии без лечения, чем буду страдать несколько 
раз в течение года». 

В других случаях более легкое течение приступа благодаря 
положительному действию антидепрессантов, но применяемых в 
недостаточной терапевтической дозе, может вести к затягиванию 
депрессии. Под влиянием антидепрессантов утрируется цирку- 
лярность в проявлении психоза либо впервые возникает противо- 
положная фаза (при периодических формах депрессии и некото- 
рых ее вариантах). Наиболее значительный терапевтический эф- 
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того же препарата ведет к снижению или даже к утрате с те- 
рапевтического действия. При замене же одного к оо 
другим (в процессе лечения) терапевтическая активность послед- 
него выражена меньше, чем без предварительного приема иных 
антидепрессантов. Наконец, у больных, многократно лечившихся 
антидепрессантами, даже в периоды отсутствия психоза наблю- 
даются прежде не свойственные им колебания настроения, раз- 
дражительность, эпизоды беспричинной тоски, тревоги, немо- 
тивированных опасений и деперсонализационных переживаний. 
Нарушенным остается сон, бывают обильные и яркие сновиде- 
ния, отсутствует чувство сна. Нередко на фоне стертых депрес- 
сий на передний план выступают разнообразные соматические и 
соматовегетативные «маски»: мигрень, кардиалгия, желудочно-ки- 
шечные расстройства, нарушения менструального цикла, явления 
вегетососудистой дистонии и др. 

Все эти особенности клинического применения антидепрессан- 
тов свидетельствуют, очевидно, о преимущественно симптомати- 
ческом их воздействии на депрессивные состояния, вызывающем 
главным образом нормотимические сдвиги у больных, и меньшем 
их влиянии на патогенетические механизмы психоза. 


Проведенное П. В. Бирюковичем и его соавт. [34] изучение 
в сравнительном аспекте влияния ипразида и мелипрамина на 
эндокринные, соматовегетативные и обменные процессы у депрес- 
сивных больных показало, что к концу лечения, несмотря на при- 
мерно одинаковый положительный терапевтический эффект, У 
обеих групп испытуемых артерио-венозная разница содержания 
сахара нормализуется лишь в 21,1 $ случаев, у подавляющего 
большинства (70,9 4) она остается низкой, нулевой или отрица- 
тельной. Ипразид оказался несколько эффективнее в отношении 
нормализации этого показателя, чем мелипрамин. Так, при лече- 
нии ипразидом артерио-венозная разница, характеризующая сте- 
пень использования сахара тканями, нормализовалась в 40 % 
случаев, а при назначении мелипрамина —в 21,4 %. 

Как отмечалось, у больных в депрессивной фазе МДП увели- 
чивается содержание пировиноградной кислоты в крови и моче, 
наблюдаются явления кетоза (кетонемия, кетонурия), снижение 
резервной щелочности крови, и определяется низкий дыхатель- 
ный коэффициент. При лечении с положительным терапевтиче- 
ским эффектом как ипразидом, так и мелипрамином отмеченные 
показатели существенно (статистически достоверно) не изменяют- 
ся, т. е. не нормализуются, а кетонурия и экскреция пировиноград- 
ной кислоты даже увеличиваются. Иначе говоря, при наступлении 
ремиссии под влиянием антидепрессантов у больных МДИ сохра- 
няются те же явления (что и при депрессии) кетоза, тенденции 
к ацидотическому сдвигу, а также недостаточное окисление пиро- 


виноградной кислоты — одного из основных продуктов анаэроб- 
ного цикла обмена углеводов. 
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В большей степен лияние ипразида и мелипрамина сказы- 
вается на функциональнс 1 активности щитовидной железы (по 


данным исследования интенсивности поглощения радиоактивного 


йода) в сторону как стимуляции при явлениях гипофункции, так 
и угнетения — при гиперфункции. Причем ипразид вызывает боль- 
шее стимулирующее действие, чем мелипрамин. Следовательно, 
оба препарата обладают определенным нормализующим дейст- 
вием, однако эффективность ипразида более выражена. Мелипра- 
мин у некоторых больных может оказывать даже тормозящее 
влияние при нормальной функциональной активности щитовидной 
железы и наличии положительного терапевтического эффекта. 
В тех случаях, когда при лечении этими антидепрессантами на- 
ступает переход в противоположную маниакальную фазу, уро- 
вень функциональной активности щитовидной железы еще не от- 
ражает наступившего изменения в организме больного — в отли- 
чие от более лабильных показателей экскреции стероидов и осо- 
бенно катехоламинов. 

По данным С. П. Зелинского [34, 31], наиболее общим в дей- 
ствии антидепрессантов (ипразида, мелипрамина, трансамина) 
является снижение экскреции 17-кетостероидов и 17-оксикортико- 
стероидов; однако при низком исходном уровне их выделение под 
влиянием антидепрессивных препаратов повышается. При поло- 
жительном терапевтическом эффекте достигается относительная 
нормализация функции коры надпочечников; уменьшается число 
больных с крайне высокими и низкими показателями. Ввиду 
преобладания больных с повышенной начальной экскрецией сте- 
роидов влияние антидепрессантов выражается в тормозящем эф- 
фекте. Исключение составляют больные, у которых наблюдается 
переход в противоположную фазу. У последних отмечается зако- 
номерное повышение экскреции стероидов во время лечения еще 
до наступления маниакального состояния. В ббльшей мере сни- 
жают экскрецию стероидов мелипрамин и триптизол (амитрип- 
тилин), в меньшей — трансамин. Следовательно, все перечислен- 
ные антидепрессанты не обладают в отношении коры надпочеч- 
ников специфическим регулирующим ее активность действием, 
т.е способностью угнетать или стимулировать ее функцию в за- 
висимости от химической структуры препарата. 

Наибольший эффект воздействия антидепрессантов на депрес- 
сивных больных выражается в изменениях обмена биогенных 
аминов (КА и 5-ОТ). Как отмечалось, ипразид является ингиби- 
тором МАО. В настоящее время установлено, что существуют 
разные формы МАО, различающиеся по свойствам и способности 
дезаминировать различные моноамины. Так, МАО типа А изби- 
рательно дезаминирует 5-ОТ, НА и норметадреналин, а специфи- 
ческими субстратами для МАО типа Б являются В-фенилэтил- 
амин и бензиламин. Дофамин, тирамин, триптамин дезаминиру- 
ются обоими типами МАО. Их соотношение варьирует в разных 
областях мозга: в дофаминергических отделах мозга преобладает 
МАО типа Б, в коре — МАО типа А; в целом содержание МАО 
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ературы под в реа Е 
р алзвость коры и ряда подкорковых ‘образований мозга, что 


с угнетением МАО и усилением влияния на централь- 
связывают с У Е ющихся при этом биогенных 
ную нервную систему накаплива 2 (НА, ДА или 5-ОТ) 
аминов. Вопрос о том, какой из моноаминов и ь ет 
играет основную роль в тимоаналептическом эффекте у депрес- 
сивных больных, остается во многом дискуссионным. у 

Согласно данным литературы и результатам исследований, 
проведенных в нашей лаборатории, ипразид влияет не только на 
обмен КА и 5-ОТ в головном мозге, но и на некоторые обменные 
и вегетоэндокринные процессы в организме. Так, ‘под влиянием 
ипразида изменяется обмен аммиака в центральной нервной сис- 
теме и активируется процесс включения его в белки, повышается 
активность сукцинатдегидрогеназы — важного комонента цикла 
трикарбоновых кислот, увеличивается содержание гликогена и 
интенсивность внедрения меченой глюкозы в гликоген и др. 

Проведенные Л. С. Ушеренко [214, 34] исследования показа- 
ли, что у больных с меланхолическим синдромом и низким ис- 
ходным уровнем НА и ДА при положительном терапевтическом 
эффекте их выделение повышается до верхней границы нормы. 
При низкой экскреции НА и высокой экскреции ДА у больных с 
тревожно-меланхолическим синдромом под влиянием ипразида уве- 
личивается выделение НА и снижается экскреция ДА (в среднем 
по группе отмечается сдвиг в сторону уменьшения ДА —с 659-= 
=75 до 527=68 мкг/сут (р<0,05)). Понижается также концент- 
рация ВМК в моче. У тревожных больных с повышенным исход- 
ным уровнем НА выделение НА, ДА и ВМК снижается с тенден- 
цией к нормализации. 

Исследования, проведенные в процессе лечения ипразидом, 
свидетельствуют о значительных колебаниях экскреции НА (0со- 
бенно у больных с меланхолическим синдромом). Эти колебания 
часто носят волнообразный характер по типу «двухфазной кри- 
вои», причем вершина второй фазы либо совпадает с появлением 
устойчивого клинического эффекта, либо предшествует ему. При 
тех формах депрессии, при которых имеется несоответствие меж- 
ду сниженным уровнем НА и высоким уровнем ДА, в начале 
лечения ипразидом значительно снижается содержание послед- 
него, однако при дальнейшем лечении экскреция ДА изменяется, 
причем у большинства больных — синхронно с вершиной «второй 
норадреналиновой фазы», по-видимому, отражая уже иной харак- 
тер отношений между ДА и НА. Наконец, у тревожных больных 
с повышенным исходным уровнем НА в процессе лечения ипра- 
зидом также обнаруживаются значительные колебания экскреции 
КА с тенденцией к нормализации с наступлением ремиссии. 
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мического эффекта. Однако он мало или совсем не влияет на висце- 
ровегетативные и особенно на обменные процессы в организме 
больных. 

В отношении мелипрамина (имипрамина, тофранила) — предста- 
вителя группы трициклических антидепрессантов, по-видимому, 
справедлива получившая широкое распространение точка зрения, 
согласно которой механизм их действия определяется ингибирую- 
щим влиянием на обратный нейрональный захват 5-ОТ и НА, что 
ведет к их накоплению с тимолептическим эффектом и повышением 
психомоторной активности. 

Проведенные в лаборатории исследования показывают, что ме- 
липрамин оказывает большее стимулирующее влияние на экскрецию 
КА, чем ипразид. Так, у больных с меланхолическим синдромом и 
весьма характерным снижением экскреции КА (особенно НА и ДА) 
уже через 4 ч после введения препарата отмечается увеличение в 
моче концентрации НА, А, ДА и ДОФА (в среднем в 2 раза) и сни- 
жение выделения метаболита КА — ВМК. Указанная направлен- 
ность в изменении обмена КА наблюдается и при длительном при- 
менении мелипрамина с лечебной целью у депрессивных больных со 
сниженным исходным уровнем НА. Причем при ежедневном приеме 
мелипрамина в суточной дозе 100—300 мг отмеченные биохимичес- 

кие сдвиги опережают улучшение настроения, а также процессы 
нормализации высшей нервной деятельности. Довольно типичной 
биоэлектрической реакцией на введение мелипрамина является 
генерализованная десинхронизация биотоков мозга нередко в 
сочетании с билатерально-синхронными пароксизмами 0-волн в 
височных отделах мозга. По мере развития нормотимических изме- 
нений происходит нормализация ЭЭГ и высшей нервной деятель- 


ности. 
У больных с тревожно-меланхолическим синдромом, для которых 
характерна низкая экскреция НА и высокая — ДА, под влиянием 
мелипрамина происходит повышение выделения НА в пределы 
нормы и снижение — ДА, хотя и менее выраженные, чем при лече- 
нии ипразидом. В целом в этой группе больных для действия мели- 
прамина характерно усиление превращения ДА в НА, что указывает 
на интенсификацию биосинтеза медиатора. У больных с высоким 
эффективным напряжением, анксиозными явлениями и высоким 
уровнем НА изменения в выделении КА статистически недостовер- 
ны. Следовательно, мелипрамин мало изменяет выделение НА при 
его высоком уровне у больных, Т. ©. в отличие от ипразида он не 
оказывает ингибирующего влияния на экскрецию КА. Клинически 
это выражается в том, что У таких больных через незначительное 
время после выхода из приступа вновь ухудшается состояние, рез- 
ко возрастают аффективное напряжение, симпатический тонус и 
наблюдается переход в маниакальное состояние. Так, у четырех 
больных из пяти, у которых после лечения мелипрамином отмеча- 
лось развитие маниакального состояния, определялся высокии 
исходный уровень экскреции КА. Уменьшение же интенсивности 
распада КА, т. е. снижение выделения ВМК к концу лечения, про- 
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исходит независимо от исходного содержания НА. Колебания 
экскреции КА, наблюдаемые при лечении ипразидом, в процессе 
терапии мелипрамином выражены меньше. Е 
Таким образом, результаты этих исследований позволяют сде- 
| вывод о том, что повышение экскреции НА может наблюдаться 
не только в результате торможения реабсорбции медиатора нерв- 
ными окончаниями, но и вследствие интенсификации синтеза КА, 
о чем свидетельствует и высокий уровень ДА в моче как во время, 
так и к концу лечения мелипрамином. В то же время торможение 
реадсорбции НА нервными окончаниями приводит к его повышенной 
инактивации под действием КОМТ, на что указывает сниженное вы- 
деление ВМК. 
Сходное действие на обмен биогенных аминов у депрессивных 
больных оказывает дезипрамин (петилил, норпран и др.).. Этот пре- 
парат проявляет преимущественное блокирующее действие на об- 
ратный захват НА, меньше блокирует захват 5-ОТ. По спектру фар- 
макологической активности он близок к мелипрамину, но оказывает 
более сильное, по данным литературы, антирезерпиновое, адрено- 
потенцирующее и антисеротониновое действие, вместе с тем препа- 
рат обладает меньшей антихолинергической активностью. 
Дезипрамин назначался больным с меланхолическим синдромом 
и выраженными явлениями психомоторной заторможенности. При 
положительном терапевтическом эффекте дезипрамина отмечается 
усиление возбудительного процесса во второй сигнальной системе 
с улучшением аналитико-синтетической функции мозга. На ЭЭГ 
(ПТ тип) при этом регистрируется уменьшение процесса синхрони- 
зации и гиперсинхронизации биотоков мозга, свойственного мелан- 
холическим состояниям в рамках МДП. В дальнейшем по мере 
выхода из депрессии происходит зональное распределение «- и 
В-волн. Улучшаются кровенаполнение полушарий головного мозга 
и венозный отток, снижается тонус мозговых сосудов. Происходит 
также нормализация периферического сосудистого и вегетативного 
тонуса. Уже на начальном этапе лечения дезипрамином наблюдает- 
ся его стимулирующее воздействие на обмен КА. Это выражается в 
повышении уровня НА и 5-ОТ в крови, значительном увеличении 
экскреции НА, ДОФА, ДА и ВМК (выше условной нормы). Такая 
направленность начального эффекта действия дезипрамина тожде- 
ственна действию мелипрамина. Однако при дальнейшем приеме 
дезипрамина его стимулирующий эффект снижается, чем он отлича- 
ется от мелипрамина, вызывающего значительное выделение НА, 
ДОФА и ДА на всем протяжении лечения. Дезипрамин способст- 
вует более ранней нормализации показателей обмена КА. Это 
позволяет назначать его не только при меланхолических, но и при 
тревожно-меланхолических состояниях. 

Среди антидепрессантов-седатиков наиболее широкое распрост- 
ранение получил амитриптилин (триптизол). Препарат обладает 
сильными тимолептическими свойствами, которые сочетаются с от- 
четливым седативным действием. По нейрохимическому и фармако- 
логическому эффектам отличается от мелипрамина тем, что оказы- 
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вает менее выраженное блокирующее влияние на обратный нейро- 
нальный захват моноаминов и более слабое противорезерпиновое 
действие. Адренопотенцирующий эффект амитриптилина менее по- 
стоянен, чем у мелипрамина, но он превосходит его по антисе- 
ротониновому, противогистаминному и антихолинергическому 
влиянию. 

В результате проведенных исследований установлено, что при 

положительном терапевтическом эффекте амитриптилина ( в дозе 
200—250 мг) в основном у больных с тревожным и тревожно-ажи- 
тированным синдромами происходит сдвиг соотношения основных 
нервных процессов в сторону возбуждения в первой сигнальной 
системе с одновременным улучшением аналитико-синтетической 
функции коры. Во второй сигнальной системе отмечается некоторая 
тенденция к усилению торможения или же вообще не наблюдается 
никаких изменений в балансе основных нервных процессов, хотя 
анализ действующих раздражителей улучшается, что, вероятно, свя- 
зано с усилением концентрации возбудительного и тормозного про- 
цессов. На ЭЭГ после введения антидепрессанта регистрируется 
замедление и синхронизация ©-ритма с одновременным снижением 
тонуса вегетативной нервной системы и уменьшением аффективного 
напряжения, чувства тревоги и страха. 

Происходит также значительное уменьшение (ниже нормы) 
выделения А и НА, повышение экскреции ДА и ВМК — особенно 
в начальный период лечения, еще до клинического эффекта. В даль- 
нейшем по мере ослабления и исчезновения у больных анксиозных 
явлений экскреция НА увеличивается до нормальных величин, по- 
вышенный же уровень (выше нормы) ДА и ВМК в моче длительно 
сохраняется, несмотря на наступившую ремиссию. Такой сдвиг в 
соотношении содержания НА, ДА и ВМК может иметь значение 
для терапевтического действия препарата. Возможно, что нормали- 
зация уровня НА при сохранении увеличенного его распада обуслов- 
лена повышенным синтезом ДА, необходимым для восполнения 
запасов НА. 

Следовательно, исчезновение (или значительное уменьшение) 
субъективно переживаемых больными отрицательных аффектов 
тревоги, страха, снижение аффективного напряжения происходят 
на фоне опережающего процесса нормализации выделения НА, 
что может служить важным прогностическим показателем тера- 
певтического эффекта при лечении амитриптилином. 

При низком исходном уровне экскреции КА (в основном при 
разных вариантах меланхолического синдрома) амитриптилин мало 
изменяет выделение НА, а угнетение его еинтеза, связанное с замед- 
ленным переходом ДА в НА (при ежедневном приеме препарата), 
приводит к отсутствию статистически достоверных сдвигов его уров- 
ня в моче и к концу курса лечения. 

Таким образом, при отсутствии процесса нормализации экскре- 
ции НА, являющегося показателем функционального состояния 
адренергической системы, нормотимические сдвиги у больных не 
развиваются. 











239 









Весьма напоминает действие амитриптилина на депрессивных 
больных влияние кломипрамина. Как известно, кломипрамин (анаф- 
ранил, гидифен) активно блокирует обратный нейрональный захват 
5-ОТ, в меньшей степени — НА, и оказывает согласно данным лите- 
ратуры периферическое антисеротониновое действие. По сравнению 
с мелипрамином и амитриптилином он обладает меньшей антихо- 
линергической активностью. Особенностью психотропного действия 
кломипрамина является высокая тимолептическая активность с ме- 
нее выраженным, чем у мелипрамина, стимулирующим компонен- 
том. Уже на первом этапе лечение кломипрамином (начиная со 
второго — пятого дня) у больных с тревожным и тревожно-мелан- 
холическим синдромом отмечены положительные изменения в со- 
стоянии высшей нервной деятельности — в виде усиления тормозно- 
го процесса в обеих сигнальных системах, причем в первой сигналь- 
ной системе сдвиг баланса нервных процессов в сторону торможения 
происходит в результате ослабления возбудительного процесса. 
К концу лечения под влиянием антидепрессанта наблюдается нор- 
мализация ЭЭГ, в значительной мере улучшается аналитико-синте- 
тическая функция мозга. Нормализуется центральный и перифери- 
ческий сосудистый тонус, функциональное состояние вегетативной 
нервной системы. 
Кломипрамин в первые дни приема и особенно в динамике лече- 
ния оказывает ингибирующее действие на экскрецию КА и обмен 
5-ОТ. При этом происходит снижение содержания А в крови (почти 
в два раза), уменьшается выделение НА, а также А с мочой, в то 
же время усиливается выделение их предшественника ДОФА. Повы- 
шенный уровень ДОФА является тем резервом, который, по-видимо- 
му, может способствовать дальнейшей нормализации содержания 
НА с наступлением ремиссии. Содержание 5-ОТ в крови уменьша- 
ется так же, как его метаболита (5-ОИУК) в моче, что указывает, 
очевидно, на сниженный кругооборот 5-ОТ. К концу лечения пре- 
паратом наряду с нормализацией концентрации НА в моче (его уро- 
вень находится на нижней границе нормы) содержание ДОФА 
остается еще повышенным. Таким образом, кломипрамин оказывает 
более выраженное угнетающее действие на выделение КА и на об- 
мен 5-ОТ, чем амитриптилин. При положительном терапевтическом 
эффекте и наступлении ремиссии под влиянием препарата происхо- 
дит постепенная нормализация обмена КА. 
Итак, показатели экскреции КА служат довольно тонким инди- 
катором, который позволяет объективно ориентироваться в выборе 
антидепрессивных препаратов при лечении больных с разными фор- 
мами депрессивных состояний. Она может также являться одним 
из показателей терапевтического прогноза, поскольку позволяет 
своевременно отменять препараты в случаях перехода депрессии 
в противоположную маниакальную фазу, а также при нараста- 
нии аффективного напряжения или усилении тормозной симпто- 
матики. 

Обращает внимание опережающая (по отношению к нормотиче- 
скому эффекту у больных) тенденция к нормализации обмена био- 
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генных аминов. Прежде всего это относится к нормализации содер- 


м жания в крови и моче НА, а также концентрации 5-ОТ в крови. 
з Чит, Этот факт, однако, не является неожиданным, если учесть ту важ- 
и ную роль, которую по современным взглядам играют моноамины в 
ИЗ, | нейрохимических механизмах интеграции эмоций. 
“ети, И хотя накопленные к настоящему времени фактические данные 
о Сь о сдвигах нейрохимических процессов (лежащих в основе формиро- 
"Оно, вания субъективно переживаемых больными отрицательных аффек- 
ная к тов) при депрессивных состояниях свидетельствуют лишь о не- 
Мелан которых процессах целостной интегративной деятельности мозга, 
вс тем не менее они имеют важное значение для понимания возмож- 
мо 0. ных механизмов центрального действия антидепрессантов. Наибо- 
вн. | лее существенной особенностью их действия следует признать 
Тналь. ] влияние на функциональную активность моноаминэргических 
жения систем, что сопровождается появлением у больных нормотимиче- 
оЦесса, ских эффектов. В то же время необходимо отметить, что, согласно 
ся нор- данным наших исследований, несмотря на исчезновение у больных 
“синт. | депрессивных переживаний (аффектов тоски, тревоги, страха 
ифер. | и пр.), сопровождаемых процессами нормализации высшей нерв- 
иИВНОЙ ной деятельности, ЭЭГ, РЭГ, а также функциональной актив- 
| ности вегетативной нервной системы, полного восстановления 
| | обмена КА у них длительное время (1—1,5 месяца) не наступает. 
Ее ле | Антидепрессанты оказывают в большей или меньшей степени 
| обмен выраженное действие на функциональное состояние периферических 
(почти | эндокринных желез, в частности, по данным литературы, на содер- 
И, В 10 жание в крови лютеинизирующего, фолликулостимулирующего, 
‚ Повы* тиреотропного гормонов, гормона роста, кортизола, эстрадиола, 
иДИМО- | тестостерона и других гормонов, способствуя их нормализации, 
жания | хотя далеко не всегда полной и стойкой. Содержание перифериче- 
еныша- ских гормонов в крови зависит от секреции гормонов. гипофиза, 
вает, которая в свою очередь подвержена влиянию соответствующих 
ЕВ гипоталамических факторов. Синтез же последних связан с актив- 
АЯ т ностью нейромедиаторов — биогенных аминов. Таким образом, ока- 
о зывая влияние на уровень биогенных аминов в мозге, антидепрес- 
до т | санты могут воздействовать на нейроэндокринные реакции при 
изывй | аффективных расстройствах. Однако в связи с тем что секреция 
и | некоторых тропных гормонов гипофиза регулируется несколькими 
неск, | гипоталамическими рилизинг-факторами и что рилизинг-факторы 


могут влиять более чем на один гормон гипофиза, а высвобождение 
1 каждого рилизинг-фактора позитивно или негативно контролируется 
пд в более чем одним биогенным амином, полной и надежной нормали- 





{М Пре | зации функций периферической эндокринной системы под влиянием 
ор | современных антидепрессантов не наступает. В то же время не 
м диМ установлено также существенного положительного влияния анти- 
я ОР ет депрессивных препаратов на имеющиеся нарушения в обмене 
ОИ | веществ больных. Даже ремиссия, наступающая при лечении анти- 
ре ив" депрессантами, не сопровождается нормализацией энергетического 
р о гомеостаза в отличие от спонтанных ремиссий, при которых, как 
см правило, процессы энергетического обмена нормализуются. 
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Важно также отметить, что, согласно нашим данным, антиде- 
прессанты при центральном действии прежде всего изменяют функ- 
циональное состояние мезодиэнцефальных ретикулярных структур 
мозгового ствола. Именно этим, по-видимому, следует объяснить 
закономерные сдвиги биоэлектрической активности мозга (синхро- 
низацию или десинхронизацию), а также направленность измене- 
ний вегетососудистого тонуса (повышение или понижение) и обмена 
моноаминов. Изменение функционального тонуса корковых неиро- 
нальных систем в связи со снижением или повышением восходя- 
щих активирующих воздействий вызывает у больных успокоение, 
сонливость или, напротив, ощущение некоторого «просветления» в 
голове, легкости во всем теле. Тимоаналептический эффект под 
влиянием антидепрессантов развивается позже стимулирующего 
или седативного действия, обычно в результате повторных приемов 
препаратов. Можно полагать, что депрессивный эффект прямо не 
связан с функциональным состоянием (возбуждением или тормо- 
жением) ретикулярных образований мозгового ствола. Воздейст- 
вие (стимулирующее или седативное) на адренергические струк- 
туры мезодиэнцефальной ретикулярной формации мозгового ство- 
ла, по-видимому, является лишь одной из сторон центрального 
механизма действия антидепрессантов и само по себе тимоаналеп- 
тическим эффектом при депрессии не обладает. Лишь вторичное 
вовлечение других мозговых образований (вероятно, лимбических) 
либо прямое действие на них антидепрессантов может определить 
успех применения препаратов в виде исчезновения депрессивных 

переживаний. 

Представленные выше материалы исследований позволяют 
сделать вывод, что антидепрессанты, хотя, безусловно, и способст- 
вуют востановлению эмоционального тонуса, а также оказывают 
положительное влияние на некоторые процессы регуляции в цен- 
тральной нервной системе и во всем организме, полного и доста- 
точно стойкого восстановления нарушенных при депрессии гомео- 
статических функций, особенно касающихся обменных процессов, 
не вызывают. 

Таким образом, можно понять сокращение сроков ремиссии 
при лечении антидепрессантами как результат сохранившихся па- 
тологических сдвигов в организме, вызывающих по принципу об- 
ратной связи функциональные нарушения в центральной нервной 
системе и возникновение аффективных расстройств. Вот почему 
терапия депрессии не может ограничиваться применением только 
антидепрессивных средств, она должна включать и ряд патогене- 
тических лечебных мероприятий, то есть быть комплексной. При 
развитии ремиссии больным следует сразу же назначить (при 
отсутствии соматических противопоказаний) профилактику соля- 
ми лития или другими препаратами, обладающими профилактиче- 
ским эффектом при аффективных психозах. 
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ТАКТИКА ЛЕЧЕБНЫХ НАЗНАЧЕНИЙ 


Весьма важным является назначение интенсивной терапии уже 
с первых дней применения антидепрессантов у депрессивных боль- 
ных. После короткого периода учета соматических противопока- 
заний, особенностей депрессивного состояния, возраста больных и 
массы их тела следует сразу же назначать большую начальную 
суточную дозу (75 мг — 100 мг для мелипрамина и амитриптилина) 
и затем достаточно быстро наращивать ее до максимального, адек- 
ватного для данного больного уровня, о чем судят по субъектив- 
ным и объективным сдвигам в клинической картине депрессии. 

Небольшие дозы антидепрессантов или же недостаточно быст- 
рый темп их наращивания создают угрозу перехода депрессии в 
затяжные формы течения. Причем наряду с увеличением длитель- 
ности депрессии происходит ослабление реакций организма на ле- 
чебные воздействия, утяжеление депрессивных проявлений и 
повышение риска суицида. 

В первые дни лечения антидепрессанты рекомендуется вво- 
дить больным, особенно с тяжелыми формами депрессии, внутри- 
мышечно или внутривенно (лучше в виде капельных вливаний), 
в дальнейшем переходят на пероральный прием препаратов. 
В ряде случаев, например при выраженных побочных эффектах, 
некоторых соматических заболеваниях, в позднем возрасте, может 
быть использована методика дробно-продленного применения ан- 
тидепрессантов, предложенная Т. Я. Хвиливицким [236]. Обычная 
суточная доза антидепрессанта разделяется на 8—10 приемов и 
дается больным с двухчасовыми промежутками. 

Наиболее эффективен при меланхолическом синдроме с вы- 
раженной психомоторной заторможенностью мелипрамин. Как от- 
мечалось, терапию следует начинать (при отсутствии серьезных 
противопоказаний) со сравнительно больших доз (75 мг, а иногда 
и 100 мг в первый день), стараясь быстро повышать дозировки 
(по 25 мг/сут) до достижения антидепрессивного эффекта, кото- 
рый чаще наступает при назначении 150—200, 250 мг в день (пре- 
парат дается больным утром и днем). При этом необходимо учи- 
тывать, что если больной в прошлом уже лечился мелипрамином, 
терапию нужно проводить более интенсивно с назначением более 
высоких Доз препарата, доводя суточную дозу до 300—350 мг. 
Эффект лечения повышается, как отмечалось, при введении пре- 
парата, особенно на первом этапе терапии, внутримышечно, луч- 
ше — внутривенно струйно, а еще лучше — капельно. 

Антидепрессивное действие мелипрамина обычно проявляется 
в первые 10—14 дней от начала терапии в виде обратного раз- 
вития витально измененного аффекта, вслед за чем наступает 
и уменьшение моторной заторможенности. Для прогнозирования 
эффекта лечения можно сделать «мелипраминовую пробу» (тест 
Л. Г. Кодинец-Морозовой) — внутримышечную инъекцию 925 мг 
мелипрамина с последующим определением экскреции КА в моче. 
Повышение экскреции А указывает, что дальнейшее курсовое ле- 
чение препаратом будет успешным. 
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При проведении интенсивной терапии мелипрамином весьма 
важен постоянный контроль изменений в психическом и соматиче` 
ском состоянии депрессивного больного, с одной стороны, в связи 
с усилением риска суицида на определенном этапе снижения и 
исчезновения двигательной заторможенности, с другой — в связи 


с возможностью перехода в маниакальное состояние. 5 

При выраженных явлениях аутопсихической и соматической де- 
персонализации в структуре меланхолического синдрома рекомен- 
дуется схема лечения, предложенная Ю. Л. Нуллером [138]: в те- 
чение первой недели мелипрамин до 250—300 мг в сутки, затем 
в течение недели сочетанное применение 150—200 мг мелипрамина 
с 45—75 мг хлорацизина, далее в течение недели хлорацизин в до- 
зе 90—120 мг, затем вновь назначается мелипрамин. Подобные 
циклы терапии проводят один —три раза. Вместо хлорацизина 
можно назначить лепонекс, феназепам или карбамазепин. 

Кроме мелипрамина при меланхолических состояниях, а также 
при тревожно-меланхолическом синдроме показан дезипрамин 
(норпран, дезметилимипрамин, петилил): в начальной дозе 50— 
75 мг в сутки (в таблетках или внутримышечно), в последующей 
медикации дозы повышают до 150—200 мг в сутки. 

При тревожных и тревожно-ажитированных состояниях наибо- 
лее широко применяется амитриптилин (триптизол, триптанол, 
дамилен). Назначают препарат внутрь, внутримышечно или в ве- 
ну. Начальная доза амитриптилина должна быть не менее 75 мг 
в сутки, темп наращивания при отсутствии противопоказаний дол- 
жен составлять 25—50 мг в сутки, максимальная терапевтическая 
доза определяется, как и в других случаях, динамикой состояния 
больного. Обычно суточная доза составляет 150—250 мг, при тя- 
желых депрессиях — 300 мг и более. В связи с седативным эф- 
фектом он не нарушает сна и его назначают в течение дня и перед 
сном. В ряде случаев меланхолических состояний может быть ре- 

комендовано применение амитриптилина во второй половине дня 
и особенно перед сном (в комбинации с утренними приемами ме- 
липрамина). 

При тревожных состояниях хороший эффект дает применение 
солей лития по 600 мг два раза в день, а также эгланила (суль- 
пирида) — по 200 мг два-три раза в день (максимальная суточная 
доза 1600 мг). Эгланил является психотропным средством с вы- 
раженным антидепрессивным и анксиолитическим действием. На 
первом этапе терапии препарат следует вводить внутримышечно 
затем переходят на прием таблеток. Рекомендуется применение 
при тревожно-депрессивных состояниях кломипрамина (гидифена 
анафранила). Препарат в начале в дозе 25 мг, затем 50 мг 3 раза 
в день назначают в таблетках, а также внутримышечно и в вы 

ы - де 
внутривенной капельной инфузии. Эффект наступает сравнительно 
оО (начиная со второго — четвертого дня). 

ри относительно легких депрессиях, особе : 

астенической и другой неврозоподобной Е 

сти, в пожилом возрасте или на фоне соматических заболеваний 
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(в том числе при глаукоме), применяется азафен в суточной дозе 
150—200 мг. Другим антидепрессантом, который в связи с отсут- 
ствием, как и у азафена, холинолитического действия, нашел ши- 
рокое применение, является пиразидол, назначаемый обычно в до- 
зах от 100 до 300 мг в сутки. Пиразидол оказывает тимолептиче- 
ское действие, которое сочетается с регулирующим влиянием на 
функциональное состояние центральной нервной системы: более 
отчетливым стимулирующим — при заторможенных депрессиях и 
умеренным седативным — при тревожных состояниях. Лечебный эф- 
фект наступает с четвертого — седьмого дня от начала лечения. 
Лечение скрытой депрессии, согласно рекомендации В. Ф. Де- 
сятникова [79], следует проводить в три этапа. На первом этапе 
больным назначают малые дозы антидепрессантов (пиразидола — 
по 12,5 мг или мелипрамина (амитриптилина) по 6,25 мг) в соче- 
тании с малыми транквилизаторами (седуксен — 5 мг или феназе- 
пам — 0,5 мг) с очень постепенным увеличением количества прие- 
мов в сутки и дозы препаратов. На втором этапе на основе ана- 
лиза ранее скрытых аффективных нарушений проводится терапия 
собственно депрессивных расстройств в зависимости от их типа 
(гипотимического, меланхолического, астенического, тревожного и 
др.). Наконец, на третьем этапе проводят терапию резидуальной 
симптоматики заболевания с постепенным снижением и отменой 
препаратов (антидепрессантов и транквилизаторов). Согласно на- 
шим наблюдениям, при скрытой депрессии достаточно эффектив- 
ным является также применение небольших доз финлепсина (по 
100 мг два-три раза в день) или карбоната лития (по 0,3 г два- 
три раза в день) в сочетании с небольшими дозами антидепрессан- 
тов. Назначается также параллельно рефлексотерапия и психоте- 
рапия. 

При положительном эффекте лечения у больных с разными 
формами депрессии отмена антидепрессантов осуществляется по- 
степенно, начиная с вечерних приемов препарата. Если при отмене 
очередного приема лекарства (вечернего, дневного и др.) у боль- 
ных ухудшается самочувствие, следует вернуться к прежним суточ- 
ным дозам и продлить лечение. 

Описанные выше, а также и другие антидепрессивные препара- 
ты оказывают прежде всего нормотимическое действие на депрес- 
сивного больного и в значительно меньшей степени, как отмеча- 
лось, влияют на патогенетические механизмы депрессивных со- 
стояний. Поэтому применение антидепрессантов рекомендуется со- 
четать с некоторыми лечебными мероприятиями, способствующими 
нормализации гомеостатических сдвигов в организме больных. 

В этом смысле показано назначение одновременно с антиде- 
прессантами инсулина в малых дозах (4—15—25 ед.) с последую- 
щим (через 45—60 мин )внутривенным введением 40 ф-ного раст- 
вора глюкозы с 1 мл 2,5 $- или 5 %-ного раствора витамина В: 
и 1 мл 5 ф-ного раствора аскорбиновой кислоты в одном шприце. 
При отсутствии противопоказаний такой курс инъекций проводит- 
ся в течение 15—20 дней. 
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Согласно отдельным публикациям делаются попытки сочетан- 
ного применения трициклических препаратов с тиреотропином и 
трийодтиронином. Основанием для применения тиреоидных гор- 
монов у депрессивных больных является предположение, что они 
усиливают чувствительность нервной ткани к антидепрессантам. 
Проведенные нами исследования (см. главу 4) показывают, что 
введение тиреоидных гормонов способствует определенному сдви- 
гу в сторону нормализации регуляторных процессов в организме, 
хотя и нерезко выраженному. Курс лечения трийодтиронином 
(одновременно с антидепрессантами) рекомендуется проводить от 
9—3 недель до 15—22 мес. Суточная доза препарата должна на- 
ходиться в пределах 40—50 мг. Эффект такого комбинированного 
лечения может наблюдаться уже через 7—10 дней. По данным 
р. Я. Вовина и И. 0. Аксеновой [60], такая терапия особенно 
показана больным с затяжными депрессивными состояниями. 

Значительно большим нормализующим действием на нарушен- 
ные гомеостатические функции обладают, по нашим данным, 
ретаболил, питуитрин (вазопрессин) и особенно соматотропин, а 
также сукцинат натрия. Способствуя нормализации функциональ- 
ных сдвигов на разных уровнях системы саморегуляции организ- 
ма, в том числе и обменных процессов, они и без антидепрессан- 
тов вызывают в большей или меньшей степени выраженный нор- 
мотимический эффект, в некоторых случаях — исчезновение де- 
прессии. 

В комбинации с антидепрессантами гормональные препараты 
назначаются в обычных терапевтических дозах и при отсутствии 
соматических противопоказаний на срок от 1,5—2 до 3 недель. 
Соматотропин вводится внутримышечно через каждые 2 дня по 
4 ед., противопоказанием являются злокачественные опухоли; пи- 
туитрин — по 10 ед. ежедневно подкожно или внутримышечно 
(обычно в течение 7—10 дней), противопоказаниями являются 
гипертоническая болезнь, атеросклероз, миокардит. Ретаболил 
рекомендуется вводить внутримышечно по 1 мл через каждые 
3—5 дней в течение 2—9,5 недель. Противопоказаниями к назна- 
чению ретаболила являются рак простаты, декомпенсированные 
пороки сердца; с осторожностью следует применять при беремен- 
ности, недостаточной функции печени и почек. Сукцинат натрия 
наиболее показан при меланхолических состояниях, астенической, 
адинамической и невротической депрессиях; назначается внутрь 
в таблетках по 1,0 г три раза в день после еды. Продолжитель- 
ность курса лечения 3— 4 недели. Противопоказания не установ- 
лены. Комбинированная терапия антидепрессантами в сочетании 
с гормональными препаратами и биологически активными веще- 
ствами способствует обрыву депрессивной фазы обычно в течение 
нескольких дней — недели. 

Весьма эффективно проведение указанного лечения одновре- 
менно с рефлексотерапией. При введении игл в биологически ак- 
тивные точки (БАТ) возникают существенные изменения нейро- 
гуморальной регуляции, происходит выброс в кровь ряда гормо- 
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нов, медиаторов, а также других биологически активных веществ, 
что в конечном итоге способствует стабилизации гомеостаза ор- 
ганизма в целом. Согласно данным исследований, проведенных 
в нашей лаборатории В. А. Юдиным, прежде чем проводить боль- 
ным рефлексотерапию, следует осуществить акупунктурную диаг- 
ностику (клиническую и инструментальную), целью которой в ко- 
нечном итоге является определение характера и степени выра- 
женности сдвига в функциональном состоянии вегетативной нерв- 
ной системы в каждом конкретном случае. На основании этих 
данных составляется рецептура точек, на которые и осуществля- 
ют воздействие с помощью 1—2-го варианта возбуждающего и 
2-го варианта тормозного метода. 

В комплексную терапию депрессий следует также включить 
внутримышечные инъекции пиридоксина (витамина В‹), который 
участвует в синтезе КА в качестве кофактора дофадекарбокси- 
лазы. Пиридоксин в виде 5 ф-ного раствора назначается по 200 мг 
ежедневно (одно- или двухразово) первые 10 дней, затем дозу 
снижают до 100 мг и вводят еще 10 дней. Следует учитывать, что 
пиридоксин участвует также в образовании из триптофана 5-ОТ, 
а также играет важную роль в азотистом обмене нервной ткани. 

С целью нормализации энергетического гомеостаза кроме ин- 
сулина и других гормональных препаратов показаны инъекции 
кислорода два-три раза в неделю подкожно, всего на курс 10— 
12 введений, а также пирацетам (в капсулах по 0,4 г три раза 
в день или по 10 мл 20 %-ного раствора внутримышечно, всего 
на курс 20 инъекций). Рекомендуются лекарственные вещества, 
содержащие фосфор: фитин, фосфрен, липоцеребрин, глицеро- 
фосфат кальция, соли аденозинтрифосфатной кислоты, а также 
поливитамины, аминалон, пантокрин, сапарал, настойки лимонни- 
ка и пиона, пиридитол, пантогам, сукцинат натрия и другие пре- 
параты адаптогенного действия. 

При бессонице назначают транквилизаторы и снотворные — 
диазепам, феназепам, нитразепам, ноксирон и другие препараты, 
а также нейролептические средства в малых дозах (тизерцин, 
хлорпротиксен, сонапакс). Для достижения снотворного эффекта 
в ряде случаев целесообразно назначить дробный прием тран- 

квилизаторов: препарат дается больным после 6 ч вечера в два- 
три приема с интервалом 1,5—2 ч. Немалую роль при лечении 
депрессии играют также психотерапевтические (преодоление 
«барьера обреченности», чувства безысходности) и социореаби- 
литационные воздействия на больных. 








ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Представленный в книге клинический и патофизиологический 
анализ депрессивных состояний при МДИ позволяет сделать вы- 
вод, что наиболее важными их признаками, имеющими дифферен- 
циально-диагностическое значение, является прежде всего аффек- 
тивный характер самого заболевания, а также лежащие в его 
основе выраженные нарушения у больных системы саморегуляции 
гомеостаза, в том числе регуляции биологических ритмов (в виде 
сезонности и периодичности развития психотических проявлений 
и суточных колебаний их интенсивности, расстройств цикличе- 
ской структуры ночного сна и месячных, а также ряда других 
физиологических процессов в организме). Характерным, кроме 
того, является существование у больных определенных тесно 
спаянных между собой соматовегетативных и аффективных изме- 
нений; психологически понятная интерпретация переживаемых 
ощущений, зависящая от степени аффективного напряжения, пре- 
морбидных особенностей, а также развивающихся при частых и 
длительных приступах изменений личности (в основном по типу 
астенизации или заострения характерологических черт), следовых 
влияний соматогенных и психогенных заболеваний (в том числе 
перенесенных в прошлом); отягощенная наследственность и отсут- 
ствие прогредиентно-процессуальных изменений интеллектуально- 
мнестических функций. 

Генетически обусловленная недостаточная общая устойчивость 
и надежность системы саморегуляции гомеостаза у больных 
МДП, в том числе адаптационных механизмов регуляции биорит- 
мических процессов в организме, очевидно, и определяет возмож- 
ность декомпенсации функциональной активности организма при 
воздействии ряда психогенных и соматогенных факторов и его 
высокую реактивность при периодических изменениях условий 
внешней среды, особенно сезонных. 

Серьезные изменения в соматической сфере больных МДП в 
период ремиссии и особенно в предприступный период обуслов- 
лены глубокими патологическими нарушениями в системе регуля- 
ции организма, в частности в деятельности основных гомеостати- 
ческих механизмов: симпатико-адреналового и вагоинсулярного. 
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Оба они в этот период начинают работать по принципу положи- 
тельной обратной связи. Причем в результате такой патологиче- 
ской деятельности активность первого все более снижается, а 
второго — повышается. Вследствие существенных изменений в 
системе гомеостаза происходит резкий однонаправленный сдвиг 
функций организма в сторону парасимпатикотонии с развитием 
диабетоподобных явлений. 

Согласно теории саморегулирующихся систем, формирование 
в деятельности гомеостатических механизмов порочных кру- 
гов с петлями положительной обратной связи, сдвиг фаз в ре- 
зультате временной задержки ответа системы на какое-либо воз- 
действие является наиболее частой причиной перехода гомеостаза 
на ритмическую (периодическую) деятельность. Именно такие 
условия складываются в организме больных МДП во второй по- 
ловине ремиссии, особенно в предприступный период. На это ука- 
зывают временные задержки реакции организма при сахарной и 
адреналиновой нагрузках, снижение реактивности тканей различ- 
ных органов и систем, деятельность симпатико-адреналового и ва- 
гоинсулярного механизмов по принципу положительной обратной 
связи, а в результате — все увеличивающийся сдвиг функциональ- 
ного состояния вегетативной нервной системы в сторону парасим- 
патикотонии. Иначе говоря, в организме больных создаются кри- 
тические условия для изменения вегетативной направленности в 
противоположную сторону, т. е. симпатикотонии, и перехода го- 
меостаза на ритмическую (периодическую) деятельность, по- 
скольку дальнейший сдвиг соматических изменений в том же на- 
правлении ограничен реактивностью организма и угрожает его 
существованию. 

Развитие симпатикотонической направленности соматических 
процессов происходит у больных значительно быстрее, чем па- 
расимпатикотонии (обычно от нескольких дней до недели). На 
высоте симпатикотонического синдрома развиваются выраженные 
аффективные расстройства, отражающие наступление фазы пси- 
хотических нарушений (мании или депрессии). При дальнейшем 
течении психоза может наблюдаться разная степень выраженности 
и стабильности симпатикотонических явлений. 

Таким образом, при МДП аффективные проявления (тревога, 
страх, тоска и пр.) при развитии приступа возникают не первич- 
но, а как результат резкого перехода организма на новый уро- 
вень гомеостаза. 

При этом обнаруживаются два основных типа противополож- 
но направленных функциональных сдвигов в разных звеньях 
системы саморегуляции организма. При первом из них (тревож- 
ные и тревожно-ажитированные состояния) у больных отмечается 
десинхронизированный характер биоэлектрической активности го- 
ловного мозга, значительное повышение тонуса симпатической 
‚нервной системы, а также церебрального и периферического со- 
судистого тонуса (в частности, увеличение артериального давле- 
ния и тахикардия), гиперфункция эндокринных желез, значитель- 
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гетического обмена (гиперэнергизм). При вто- 
синдром) гомеостатических сдвигов 


отмечаются синхронизированный и гиперсинхронизированный ха- 
рактер ЭЭГ, значительное снижение тонуса симпатической нерв- 
ной системы (развитие нормотонии и ваготонии), тонуса перифе- 
рических сосудов, гипофункция желез внутренней секреции, раз- 
витие диабетоподобных явлений, снижение энергетического обме- 
на (гипоэнергизм). 

Анализ данных комплексного исследования больных с уче- 
том результатов фармакологических нагрузок (инъекции амина- 
зина, адреналина, резерпина, мелипрамина) позволяет высказать 
предположение, что при первом типе депрессии (с высоким аф- 
фективным напряжением и анксиозными явлениями) церебраль- 
ные и соматические изменения обусловлены значительным воз- 
буждением активизирующих систем заднего гипоталамуса, тала- 
муса, мезэнцефальной ретикулярной формации, а также актива- 
цией кортико-медиальных ядер амигдалы с резкой гиперсимпа- 
тикотонией на периферии. Следует полагать, что в мозге при 
этом происходит реципрокное угнетение ядер базолатеральной 
части амигдалы, гиппокампа, септума, каудальной ретикулярной 
формации и других структур, оказывающих синхронизирующие 
влияния на кору больших полушарий и участвующих в парасим- 
патикотонических периферических эффектах. Повышение функ- 
циональной активности адренергической системы определяет сти- 
мулирующее воздействие на гипофизотропную область гипотала- 
муса, гипофиз и периферические эндокринные железы. 

При другом крайнем типе депрессии (меланхолическом син- 
дроме с явлениями психомоторной заторможенности), наоборот, 
наиболее характерным является в большей или меньшей степени 
выраженное угнетение активизирующих систем мозга и возбужде- 
ние структур, имеющих отношение к организации синхронизирую- 
щих влияний на кору больших полушарий и появлению парасим- 
патикотонических эффектов на периферии. Особое значение в 
этих случаях приобретает, по-видимому, повышение функциональ- 
ной активности базолатеральной группы ядер амигдалы, а также 

гиппокампа, который, обладая мощной системой нисходящих пу- 
тей, оказывает тормозящее влияние на задний гипоталамус и мез- 
энцефальную ретикулярную формацию, вызывая снижение уровня 
активации мозга. Возбуждение в этих условиях ядер переднего 
и передне-латеральных отделов гипоталамуса и каудальных от- 
делов ретикулярной формации приводит к повышению парасим- 
патикотонического тонуса на периферии. Развитие указанных 
межцентральных функциональных изменений оказывает ингиби- 
рующее влияние на активность гипофизотропной области, гипофи- 
за и периферических желез. ; 
о п ео 
принципу «плюс — минус и ра о. 
прессивных больных весьма характе о Ь 
рным является также нару- 
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шение регуляции биоритмов секреции и выделения гормональных 
веществ, что, по-видимому, в свою очередь, связано с изменением 
циркадных ритмов высвобождения биогенных аминов, а также 
мелатонина. Все это нарушает эндокринную систему гомеостаза, 
способствует организации ее деятельности по принципу положи- 
тельной обратной связи. 

Нормализация даже только некоторых гомеостатических функ- 
ций, прежде всего центральных и периферических звеньев симпа- 
тико-адреналовой системы, в результате адаптогенного влияния 
ряда гормональных и фармакологических препаратов, а также 
биологически активных веществ (трийодтиронина, соматотропина, 
питуитрина, вазопрессина, инсулина, ретаболила, бемегрида, сук- 
цината натрия) приводит к немедленному ослаблению и даже к 
исчезновению депрессивного аффекта, что также свидетельствует 
о вторичном характере возникающих при МДП эмоциональных 
нарушений. 

Важно подчеркнуть в связи с продолжающейся дискуссией, 
что, согласно нашим данным, как монополярная, так и биполяр- 
ная депрессия являются клиническим выражением нозологически 
единого психоза (МДП) и их возникновение определяется единым 
патогенезом. Об этом свидетельствуют общие для обеих групп 
больных висцеровегетативные и обменные сдвиги в период ре- 
миссии; одинаковые механизмы возникновения депрессивного при- 
ступа в связи с критическими явлениями в гомеостазе; сходная 
по модальности, хотя и разная по степени выраженности и дли- 
тельности, тревожно-анксиозная картина начала приступа на 
фоне симпатикотонического синдрома; однонаправленный (сим- 
патикотонический или парасимпатикотонический) характер всех 
гомеостатических сдвигов, обусловленных нарушением деятель- 
ности центральных аппаратов нейрогуморальной регуляции и 
наблюдаемых как в период ремиссии, так и в период приступа 
психоза; появление гипоманиакальных фаз у больных при длитель- 
ном течении монополярной (периодической) депрессии; возмож- 
ность перехода меланхолии при биполярном течении психоза в 
тревожные и тревожно-ажитированные формы депрессии у боль- 
ных в позднем возрасте в связи с инволюционными сдвигами в 
системе регуляции организма. 

Весьма характерным для позднего возраста является возник- 
новение значительных нейроэндокринных сдвигов гомеостаза и 
особой ранимости нервной системы. Причем несмотря на моби- 
лизацию старых и формирование новых адаптационных механиз- 
мов, которые удерживают гомеостаз на относительно оптимальном 
уровне, страдает в данный период прежде всего надежность сис- 
темы регуляции. Перестройка центральных интегративных меха- 
низмов и изменение в связи с этим роли и соотношения разных 
звеньев системы саморегуляции является, очевидно, одной из важ- 
ных причин повышения эмоциональной реактивности организма в 
данный возрастной период, что при определенной генетически 
обусловленной недостаточности центральных регуляторных аппа- 
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ратов и (или) воздействии дополнительных экзогенных факторов 
(психогенных, соматогенных и др.) может способствовать возник- 


новению аффективных психозов. : 

Проведенные исследования позволили установить, что для ин- 
волюционно-климактерического периода весьма характерным яв- 
ляется адаптогенное повышение активности симпатико-адренало- 
вой системы — главным образом, за счет ее гормонального звена, 
что, учитывая значительное повышение чувствительности гипота- 
ламических структур к А и замедленную элиминацию НА, может 
быть одним из важных патогенетических факторов, вызывающих 
повышение эмоциональной реактивности организма в позднем воз- 
расте и развитие высокого аффективного напряжения с анксиоз- 
ными явлениями при депрессивных состояниях (77,8 % случаев) 
в рамках МДП. В молодом возрасте подобные состояния встре- 
чаются почти в два раза реже (44,3 $ случаев). Кроме того, для 
депрессии в позднем возрасте довольно типично повышение со- 
держания в крови 5-ОТ (у молодых больных с тем же синдромом 
оно снижено), что способствует наряду с другими аминами и аце- 
тилхолином мобилизации деятельности желез внутренней секре- 
ции и усилению аффективного напряжения. В частности, 5-ОТ по- 
вышает функциональную активность коры надпочечников и гипо- 
таламо-нейрогипофизарной системы. Указанные патогенетические 
механизмы отражаются самым существенным образом на пере- 
живаемых больными отрицательных эмоциях с выраженными 
экспрессивными проявлениями. 

Следовательно, возрастные сдвиги в гомеостазе больных спо- 
собствуют возникновению аффективных психозов в позднем воз- 
расте и самым существенным образом сказываются на модально- 
сти, частоте и длительности депрессивных состояний. 

С целью изучения влияния гуморальных изменений в сомати- 
ческой сфере организма на механизмы эмоциональных реакций 
была проведена серия опытов на интактных животных (крысах) 
с внутрибрюшинным введением сыворотки крови, взятой у депре- 
сивных больных. Иными словами, из системы нейрогуморальной 
регуляции искусственно вычленялся гуморальный фактор (гормо- 
ны, медиаторы, нейропептиды, метаболиты и др.) для выяснения 
его роли в возникновении при депрессиях функциональных изме- 
нений в центральной нервной системе — по сдвигам биоэлектри- 
ческой активности головного мозга, изменению частоты самости- 
муляций зоны положительного подкрепления (вентролатерального 
ядра гипоталамуса) и содержания в отдельных мозговых струк- 
турах КА (НАиА). я 

Полученные нами факты свидетельствуют о существенной роли 
сдвигов в системе саморегуляции организма в возникновении эмо- 
циональных реакций. Следует полагать, что поступающая в цент- 
ральную а систему информация об изменениях в сомати- 

о 
вает определенные функциональные 
я: ико-гипоталамо-рети- 
кулярного комплекса и новой коры, т. е. в центральных аппара- 
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тах, ведающих всем «внутренним хозяйством» организма, а также 
осуществляющих анализ и синтез поступающей в мозг информа- 
ции. Таким образом, функциональные изменения в отдельных Мо03- 
говых структурах и межцентральные сдвиги в системе лимбиче- 
ских, гипоталамических и ретикулярных образований в связи с 
поступающим в мозг мощным потоком афферентных импульсов 
и гуморальных агентов от функционально измененных органов и 
систем организма и осознавание этих функциональных изменений 
на уровне коры больших полушарий определяют возникновение 
субъективно переживаемых отрицательных аффектов тоски, стра- 
ха, ужаса, тревоги и т. п. 

Таким образом, представленный в книге материал исследований 
показывает, что отрицательные эмоциональные состояния, возни- 
кая под влиянием разных причинных факторов, формируются не 
только благодаря определенным нейродинамическим сдвигам В 
головном мозге, но и в результате функциональных изменений в 
разных системах организма. Выраженные рефлекторные и гГУ- 
моральные изменения во внутренней среде не проходят бесследно, 
они оказывают существенное влияние по принципу положительной 
обратной связи на функциональное состояние центральной нерв- 
ной системы, в том числе эмоциогенных структур мозга, что, по- 
видимому, во многом определяет интенсивность, длительность и 
характер депрессивных проявлений. 

Весьма значительные однонаправленные функциональные сдви- 

ти практически во всех звеньях системы саморегуляции, опреде- 
ляющие переход организма на новый уровень гомеостаза, отли- 
чают МДП от депрессий иного генеза, для которых характерны 
парциальные нарушения регуляторных процессов, способствующие 
развитию функциональных изменений лишь в отдельных системах 
организма. Так, при анализе результатов комплексных исследо- 
ваний больных реактивной (психогенной) депрессией установлено, 
что в отличие от весьма типичных однонаправленных центрально- 
периферических изменений при МДП у них отсутствует прямая 
корреляция между характером биоэлектрической активности моз- 
га, сосудистым и вегетативным тонусом, обменом КА и психопа- 
тологической картиной. Важными и характерными для психоген- 
ной депрессии следует считать лишь некоторые общие закономер- 
ности функциональных изменений в организме: преимущественно 
десинхронизированный характер ЭЭГ, гиперсимпатикотонию, кото- 
рой соответствует повышенное содержание А, сниженный уровень 
5-ОТ в крови при неустойчивом и весьма лабильном содержании 
НА в моче и крови, статистически недостоверные сдвиги артери- 
ального давления и частоты пульса. Очень типична большая из- 
менчивость указанных показателей в зависимости от ситуационно- 
психогенных влияний. Следовательно, в отличие от МДП для 
реактивной депрессии характерно существование регионарных, 
мало коррелирующих между собой сдвигов лишь в отдельных 
функциональных системах организма и значительно меньшее на- 
рушение гомеостатических процессов. 
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Наиболее типичным для инВолЮционной (пресенильной) де- 
прессии следует признать в еще большей степени, чем при реак- 
тивной депрессии, выраженную разнонаправленность функцио- 
нальных изменений в организме, нередко мало коррелирующих с 
субъективно переживаемыми больными аффектами страха, ужаса, 
тревоги и др. В то же время для депрессивных больных довольно 
характерным является преимущественно синхронизированный и 
гиперсинхронизированный тип ЭЭГ, повышение тонуса симпати- 
ческой нервной системы, чему соответствует повышение уровня 
в крови А, а также и 5-ОТ. Что касается НА, то у большинства 
больных инволюционной депрессией, несмотря на выраженные 
анксиозные явления в клинической картине, его содержание в 
крови и моче резко падает. Лишь при состояниях чрезвычайной 
ажитации уровень НА в крови поднимается до возрастной нормы, 
а выделение его с мочой возрастает. 

Выраженная диссоциация показателей функционального со- 
стояния разных звеньев системы нейрогуморальной регуляции и 
церебральных процессов наблюдается при соматогенной, особенно 
«органической» депрессии, которая клинически иногда весьма на- 
поминает депрессивную фазу МДИ. Фокальные изменения в ви- 
сочных, а также в диэнцефальных отделах головного мозга (по 
данным ЭЭГ), а также отсутствие корреляции между депрессив- 
ным эффектом, сосудистым и вегетативным тонусом, экскрецией 
и содержанием в крови КА характерны для данного вида аффек- 
тивной патологии. 

Данные о характере и степени выраженности расстройств в 
соматической сфере в период ремиссии и во время психотического 
приступа при МДП имеют существенное значение для разработ- 
ки лечебно-профилактических мероприятий, если учесть, что ука- 
занные соматические сдвиги являются результатом нарушений 
центральных механизмов нейрогуморальной регуляции. Профилак- 
тические мероприятия при этом заболевании должны быть на- 
правлены на повышение общей устойчивости и надежности про- 
цессов саморегуляции гомеостаза больных, способности организма 
к адаптации и снижению его реактивности, особенно в определен- 
ные (весна, осень) периоды года. 

При терапии депрессивных состояний, особенно в рамках 
МДП, следует учитывать, что антидепрессанты оказывают прежде 
всего нормотимическое воздействие на депрессивных больных и в 
значительно меньшей степени влияют на патогенетические меха- 
низмы депрессий. В связи с этим применение антидепрессантов 
целесообразно сочетать с лечебными мероприятиями, способству- 
юЮЩиИмМи нормализации гомеостатических сдвигов в организме 
больных. 





УСЛОВНЫЕ СОКРАЩЕНИЯ 


А — адреналин 
АКТГ — адренокортикотропный гормон 
АТФ — аденозинтрифосфорная кислота 
АХЭ — ацетилхолинэстераза 
АХ — ацетилхолин 
БАТ — биологически активная точка 
ВМК — ванилилминдальная кислота 
ГВК — гомованилиновая кислота 
ГР — гормон роста 
ДА — дофамин (3,4-диоксифенилэтиламин) 
ДОФА — 3,4-диоксифенилаланин 


ДОМК — диоксиминдальная кислота 
ДБГ — дофамин-В-гидроксилаза 
ИМАО — ингибитор моноаминоксидазы 
Ин — инсулин 
КА — катехоламины 
КГР — кожно-гальванический рефлекс 
КОМТ — катехол-О-метилтрансфераза 
КРФ — кортикотропин-рилизинг-фактор (кортиколиберин) 
ЛГ — лютеинизирующий гормон 
МАО — моноаминоксидаза 
МОФЭГ — 3-метокси-4-оксифенилэтиленгликоль 
МДП — маниакально-депрессивный психоз 
МН--НМН — суммарное содержание мета- и норметанефрина 
НА — норадреналин 
11-ОКС — 11-оксикортикостероиды 
5-ОТ — 5-окситриптамин (серотонин) 
5-ОИУК — 5-оксииндолилуксусная кислота 
ПИФ — пролактинингибирующий фактор 
ПСФ — пролактинстимулирующий фактор 
ПЛ — пролактин 
РЭГ — реоэнцефалография 
СИФ — соматотропин-рилизинг-ингибирующий фактор (соматостатин) 
17-КС — 17-кетостероиды 
17-ОКС — 17-оксикортикостероиды 
СТГ — соматотропный гормон 
СРФ — соматотропин-рилизинг-стимулирующий фактор (соматолиберин) 
ТТГ — тиреотропный гормон 
ТРФ — тиреотропин-рилизинг-фактор (тиреолиберин) 
ТДС — тест ‘дексаметазоновой супрессии 
ЭКТ — электроконвульсивная терапия 
ЭЭГ — электроэнцефалография 
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